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Per il presente lavoro mi sono valso di una serie di 10 co- 
nigli, per la maggior parte albini, inoculati sotto la dura 
madre con virus fisso. Questo mi fu gentilmente fornito dal 
Dott. Segre, Direttore deiristituto antirabico di Milano, al 
quale porgo qui i miei ringraziamenti. Di ciascun coniglio, 
gli occhi, levati ad animale moribondo, o ancora caldo, veni- 
vano fissati, uno in alcool a 96° o in soluzione satura di su- 
blimato, Taltro in soluzione 2 Vo ^^ sublimato in liquido di 
Mùller. I pezzi da sezionare furono inclusi tanto in paraflSna 
che in celloidina. 



Le alterazioni della retina furono già descritte dal Falchi (1), 
il quale trovò una degenerazione, probabilmente albuminosa, 



(1) Riforma medica^ n. 4, 1891. 
Arehi9io P9r U 5M«fiM Mfiiéhé, XXII. 
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delle cellule dello strato ganglionare, e delle cellule nervose 
del ganglion retinae nello strato g'ranulare interno. 

Per il loro studio mi sono valso, come di colorazioni assai 
adatte a mettere in rilievo le più fine alterazioni delle cellule 
nervose, del bleu di metilene, adoperato secondo il metodo di 
Nissl, e della tionina» secondo Van Lenhossek. Quest'ul- 
tima mi ha dato i preparati migliori. 

É noto come col mezzo di questi processi Nissl abbia di- 
mostrato la presenza nel corpo e nei prolungamenti proto- 
plasmatici delle cellule del sistema nervoso centrale di corpu- 
scoli fortemente cromofìli, ohe io per brevità chiamerò granuli, 
pure ammettendo tutte le obiezioni di V. Lenhossek (1) a 
questa denominazione. Uguale struttura ha di recente mo- 
strato il Bach (2) anche nelle cellule gangliari della retina. 

Quando si osservano preparati di retina di conigli rabbiosi, 
confrontandoli con preparati di retine sane, uguali per fissa- 
zione, colorazione, e sottigliezza di sezioni, ciò che tosto col- 
pisce nelle cellule gangliari dei primi, è la scarsezza di ele- 
menti che conservino ancora granuli cromofili nei loro pro- 
lungamenti. Poi, mentre nelle retine sane i granuli sono più 
grossi, e raggruppati a preferenza intorno al nucleo, nei primi 
stadii di alterazione sono più fini, a contorni meno netti , e 
più uniformemente sparsi nel corpo cellulare. 

In istadio più avanzato si ha una diminuzione di granuli 
cromofili al centro, con persistenza invece alla periferia, op- 
pure, in talune cellule, che per la diffusione dei granuli hanno 
assunto un aspetto come uniformemente pulverulento, si for- 
mano qua e là dei punti di rarefazione che danno luogo alla 
formazione di vacuoli. Nei gradi estremi di alterazione la cel- 
lula appare come trasformata in una cavità nella quale sono 
rimasti gruppetti di elementi colorabili; talora solo un piccolo 
accumulo di essi segna il punto dove esisteva una cellula 
gangliare. 



(1) « Der feinere Bau dee Ner?eiiBjstemB ecc. », p. 152. 

(2) Graefe's Archiv^ toI. 41. 



DI ALOUNS ALTBBAUONl ISTOLOGIOBS OCULARI, BOO. ì 

Come g-ià notò il Falchi, il nucleo prende parte, secondo 
i casi, in modo diverso a queste alterazioni. 

Talora, in cellule a protoplasma di apparenza pressoché nor* 
male il nucleo è rigonfiato, spinto alla periferia, e si colora 
debolmente; altre volte, quando il protoplasma ha già subito 
alterazioni avanzate, il nucleo non mostra modificazioni ap- 
prezzabili. 

Nelle cellule del ganglion retinae dello strato granulare 
interno, per la scarsa quantità del loro protoplasma le altera- 
zioni di esso sono poco appariscenti; si nota invece con fre- 
quenza un rigonfiamento e una diminuzione di colorabilità 
del nucleo. 

Voglio aggiungere infine, senza però poter escludere in 
modo assoluto ohe tale fatto sia dovuto a qualche accidenta- 
ìità di preparazione, la scomparsa, da me osservata in 2 co- 
nigli, in molti nuclei dei bastoncini, della spiccata e carat- 
teristica striatura trasversale. 



Per quanto io abbia consultato sia la letteratura speciale 
sulla rabbia, che i più estesi trattati di medicina, quali il fran- 
cese di Charcot e Bouohard e Titaliano di Gantani e 
M aragli ano, nel quale ultimo l'infezione rabica è trattata 
da persona di speciale competenza, non ho trovato cenno di 
alterazione nel tratto uveale. 

I vasi, dei quali esso organo è cosi ricco, sono tanto stipati 
di corpuscoli rossi, che, con una doppia colorazione atta a 
mettere in molta evidenza gli eritrociti (picrocarmino, ema- 
tossilina ed eosina) spiccano, a piccolo ingrandimento, come 
in un preparato ad iniezione. Ad ingrandimento più forte si 
osserva come le cellule delFendotelio vasale sono alquanto 
rigonfiate, sicché il loro nucleo sporge più del normale entro 
il lume del vaso; in nessuna di esse ho potuto osservare fasi 
cariocinetiche. La parete dei piccoli vasi ha un aspetto omo- 
geneo, e si colora piuttosto diffusamente; non tanto però da 
poter parlare in modo reciso di degenerazione jalina. 
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Lungo i vasi, sia arteriosi che venosi, e nello stroma del 
tessuto, si osservano globuli rossi, tanto isolati che raccolti 
a gruppi, rari neiriride, più frequenti nella coroide, più an- 
cora, e in tali masse da costituire emorragie visibili anche 
ad occhio nudo, nel corpo ciliare. Specialmente i processi ci- 
liari, cosi sviluppati nel coniglio, sono sede di emorragie che 
spesso ne invadono tutto lo stroma connettivale. 

Le cellule dell'epitelio pigmentato e della pars ciliaris 
retinae sono normali; dove però Temorragia è stata così 
copiosa da avere non solo invaso tutto un processo ciliare, 
ma essersi fatta strada nella camera posteriore, rompendo la 
membrana basale, anche le cellule che rivestono questa sono 
cadute. 

C!ome conseguenza di queste emorragie si osservano nume- 
rosi globuli rossi raccolti, insieme con detriti cellulari, nel 
fondo della camera posteriore e sulle due facete deiriride, 
nonché tra le maglie del legamento pettinato. 

Colla maggiore gravità di queste alterazioni del corpo ci- 
liare sono pure da mettere in rapporto, probabilmente, le alte- 
razioni che ho potuto osservare in due casi neirendotelio della 
Deschemet: gruppi di cellule di valore maggiore del normale, 
con protoplasma rigonfio, nucleo fortemente sporgente, a forma 
vescicolare e poco colorabile ; DulFaltro di anormale ho potuto 
osservare nella cornea. 



Nessuna alterazione si trova nella ghiandola lagrimale e 
nella porzione rossa della ghiandola di Harder, salvo Tin- 
tensa iperemia, che non arriva mai però fino alle emorragie. 
Alterazioni abbastanza notevoli si trovano invece nella por- 
zione grigia della ghiandola; il protoplasma delle cellule 
ghiandolari ha un aspetto torbido, e assume debolmente le 
sostanze coloranti ; i limiti cellulari non sono quasi affatto 
distinti, salvo nella parte più vicina al lume della ghiandola. 
I nuclei però non hanno generalmente subito alterazioni gravi, 
come nei processi molto avanzati di degenerazione albuminosa; 
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flono pìccoli , raggrinzati , e si colorano ancora abbastanza 
bene. Qua e là mancano cellule della parete ghiandolare, 
senza che negli altri elementi si possano trovare figure ca- 
riocinetiche, accennanti ad un processo di rigenerazione degli 
elementi distrutti. 11 lume degli acini è completamente occluso 
da una massa omogenea^ nella quale si trovano, in quantità 
discreta, cellule epiteliali in degenerazione idropica. La mem- 
brana propria degli acini appare normale; nessuna alterazione 
nel connettivo interstiziale; non accumulo di globuli bianchi, 
emorragie, solo la consueta intensa iperemia. 



Per la interpretazione delle alterazioni sopradescritte si pre* 
senta spontaneo il confronto con quelle già conosciute in altri 
organi. 

L^istologia patologica del sistema nervoso nella rabbia, già 
* studiata da numerosi osservatori, è stata, si può dire, siste- 
matizzata dalle ricerche di Golgi (1), le quali hanno dimo^ 
strato, come lesioni fondamentali: — Cariocinesi degli endo- 
teli! vasali, delle cellule di nevroglia, delle cellule ependimali 
— Vacuolizzazione e degenerazione vescicolare del protoplasma 
delle cellule nervose — Atrofia e degenerazione dei loro pro- 
lungamenti. 

Queste ultime alterazioni si osservano nella forma più ca- 
ratteristica nelle cellule gangliari della retina: la colorazione 
col metodo di Nissl ci mostra il meccanismo intimo di questa 
alterazione: una disgregazione di quegli elementi cromofili 
del protoplasma delle cellule nervose, alle modificazioni dei 
quali si tende ora ad attribuire tanta importanza fisiopato- 
logica. 

n Bach (2) nelle sue ricerche sperimentali sul distacco di 
retina, ha descritto, servendosi dello stesso metodo, nelle cel* 
lule gangliari alterazioni uguali a queste. Mi sembra perciò 



(1) Berlifìér KUnUch^ Woekefuehrifi, 1894, n. }4. 

(2) Ibidem. 
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ohe, se i granuli di Nissl reagiscono in modo uguale a cause 
così diverse, si debba, pure apprezzando il valore delle loro 
alterazioni, come indice assai precoce delle lesioni nervose, 
fare delle riserve quanto alla tendenza di alcuni che ad ogni 
singola causa vorrebbero far corrispondere alterazioni carat- 
teristiche. 

Le alterazioni delle pareti vasali, e le conseguenti piccole 
emorragie negli organi più diversi, sono uno dei fatti più 
noti dell'anatomia patologica della rabbia. Perciò il ripetersi 
di esse in un organo eminentemente vascolare, come il tratto 
uveale, poteva essere preveduto a priori. E, verificato questo 
fatto, la virulenza deirumore acqueo negli animali rabbiosi, 
affermata dal Baquis(l) e negata dal Gardelli(2), si può 
ritenere, anche senza prova diretta, assai verosimile. 

Le alterazioni della ghiandola di Harder mi richiamano 
quelle descritte da Elsenberg (3) nelle ghiandole salivari, 
e in modo particolare il primo stadio di esse: iperemia con 
degenerazione deirepitelio ghiandolare, alla quale tien dietro 
rinfiltrazione del connettivo interstiziale. La ragione per la 
quale a queste alterazioni non partecipano la ghiandola lagri* 
male e la porzione rossa della ghiandola di Harder credo 
debba trovarsi, per la prima, nel suo poco sviluppo e scarsa 
importanza funzionale nel coniglio ; per la seconda nella sua 
struttura affatto differente, analoga a quella delle ghiandole 
sebacee. 



CONCLUSIONI. 

In varie parti deirocchio si trovano con grande costanza 
nei conigli morti di rabbia sperimentale lesioni di vario ge- 
nere, e cioè: 

Degenerazione delle cellule gauglionari della retina, che 

(1) Riforma medica^ n. 225, 1889. 

(2) Giornale internai, delle Scienze mediche, 1891, p. 61. 

(3) Virehow's Areh, 
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trova la sua espressione in una cromatolisi più o meno 
avanzata. 

Iperemia con piccole emorragie dell'intero tratto uveale, e 
più spiccatamente del corpo ciliare. 

Degenerazione albuminosa delle cellule della porzione grigia 
della ghiandola di Harder. 

La costanza colla quale queste alterazioni si presentano, e 
la loro analogia con quelle già conosciute in altri organi le 
devono far ritenere non accidentali, ma strettamente legate 
airinfezione rabica. 



Spiegazione della, Tavola. 



Fi8. 1*. — A, Cellula gangliare della retina normale di coniglio colorata 
col metodo di Nisal. >- B, C, D, cellule gangliarì della retina di 
coniglio rabbioso, in varii etadii di cromatolisi. 

Koristka - ob. Vis imm. omog. oc. comp. 8. 

PiG. 2*. — Processo ciliare di coniglio albino rabbioso, con ipei*emia ed 
emorragie verso la saa estremità. 

Korisika - ob. 8* oc. 3. 

FiG. 3*. — Porzione grigia della ghiandola di Harder di coniglio rab- 
bioso. ^ 

Koristka - ob. 8* oc. 3. 
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Laboratorio dell'Istituto Sieroterapico Milanese. 
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8. BEFFANTI e T. CARBONE 



Fin dal giorno della memorabile scoperta dei sieri antitos- 
sici dovuta a Bebring e a Eitasato, il problema della na- 
tura chimica delle sostanze antitossiche, della possibilità di 
isolare dal siero il principio attivo completamente purificato 
dagli altri componenti, si impose come uno dei più interes- 
santi, tanto dal Iato teorico, quanto dal lato pratico. 

Fra i primi che tentarono questo isolamento troviamo il 
Tizzoni (1) che, nelle sue ricerche suH'antitossina tetanica, 
ebbe a constatare la grande attività dei precipitati ottenuti 
saturando il siero con solfato di magnesia alla temperatura 
di 30^. Egli non si preoccupò di cercare se la precipitazione 
deirantitossico con questo mezzo fosse completa, quantitativa 
e concluse ohe Tantitossina tetanica non è una siero-albumina, 
ma piuttosto una globulina od una sostanza che viene preci- 
pitata colle globuline. È facile vedere ohe con così fatte espe- 
rienze non si poteva escludere la possibilità che Tantitossico 
fosse trascinato, per un'azione puramente meccanica, dal pre- 



ti) Yirefiow's Fgitsehrift, IH, 8. 48. 

Archivio fr 10 Soimsé Mediche, ZXU. 8 
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cìpìtato globnlinicOy come avrebbe potuto esserlo da qualsiasi 
altro precipitato. 

Brìeger ed Ehrlich (1) scelsero come materiale di ricerca 
il latte di capre immunizzate contro il tetano. Essi comincia- 
rono ad eliminare la caseina per mezzo del caglio e consta- 
tarono ohe il siero di latte aveva esattamente lo stesso valore 
antitossioo del latte stesso. Studiarono quindi Fazione dei sali 
come mezzo di precipitare Tantitossico da questo siero di latte 
e trovarono preferibili fra gli altri il solfato di magnesia e 
il solfato d^ammonio; con quest'ultimo ottennero una precipi- 
tazione pressoché completa, sciogliendo nel siero circa 27-30 •/<, 
di sale; il filtrato conteneva quantità insignificanti di sostanza 
attiva. Essi non credettero tuttavia che questo comportamento 
rispetto ai sali, che è quello della globulina contenuta come 
si sa in piccola quantità nel latte, potesse servire a illumi- 
narci sulla natura dei prodotti antitossici e, a questo pro- 
sito si esprimono nel modo seguente: i làsst sich daraus 

fl kein Schlus ziehen ob hier wìrklische Eiweiskòrper vor- 
• liegen oder nicht, da mOglicherweise durch die Fàllung 
e der EiweiskSrper die Antikòrper mechanisch mitgerissen 
f werden ». 

Più tardi Brieger unitamente a Kohn (2) modificò leg- 
germente il metodo di isolamento sopra descritto. Scioglie in 
acqua il precipitato ottenuto dal siero di latte, aggiungendovi 
32 ®/o di solfato ammonico, e riprecipita con acetato basico di 
piombo, avendo cura che la reazione sia leggermente alcalina; 
se questa fosse acida precipiterebbe anche Tantitossina. Lava 
il precipitato con acqua leggermente alcalina, riunisce le 
acque di lavatura ^al filtrato e precipita nuovamente con sol- 
fato ammonico. Ridiscioglie questo precipitato in acqua, eli- 
mina colla filtrazione il solfato di piombo formatosi e final* 
mente precipita un' ultima volta con solfato di ammonio. 



(1) Brieger und Ehrlich, e Beitr&ge tur Kentniss der Milch immu- 
nisirter Thiere > (Zeitichr. f, Hygiené, Bd. XII). 

(2) « Beitrage zar Goneentririing der gegen Wundatarkrampf schOU- 
enden Sobstanz aut der Milch » (Z.f,E,^ XV, p. 439). 
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Questo precipitato asoiagato su lastre porose, non lo sottopone 
più, come nel metodo primitivo, alla dialisi, poiché egli crede 
di aver osservato che una notevole quantità di antitossico 
passa attraverso alla carta pergamena, ma ricorre invece ad 
un nuovo procedimento. Dopo averlo ridotto in polvere fina 
lo sospende in cloroformio; i sali pesanti si raccolgono sul 
fondo, mentre le sostanze albuminose coirantitossina galleg- 
giano e possono essere f^icilmente separate, quasi prive di 
solfato ammonico. In tal modo ottenne dei preparati il cui 
valore era 300 o 400 volte più forte di quello del latte primi- 
tivo. Per conseguire una purificazione anche più grande egli 
sottopose in seguito le soluzioni del buo preparato a tre pre- 
cipitazioni successive con cloruro sodico, fosfato sodico e sol- 
fato d*ammonio e trovò che nel secondo di questi precipitati 
era contenuta la maggior parte della sostanza attiva. Notiamo 
subito a questo proposito che, stando a queste ultime reazioni 
coi sali, nel preparato di Bi^ieger doveva esser contenuta 
anche la globulina del latte, insieme con quantità non piccole 
di sieralbumina. Perciò se gli autori citati avevano conse- 
guito lo scopo praticamente importante di preparare un anti- 
tossico notevolmente concentrato, poco o nulla avevano otte- 
nuto rispetto alla conoscenza chimica degli antitossici. 

Migliori risultati avrebbe ottenuti il Brieger nel suo ul- 
timo lavoro pubblicato nel *96 insieme a Boer (I), lavoro che 
è il frutto di ricerche veramente estese e minuziose e che do- 
vette costare non poca fatica agli autori. Essi adoprarono 
come materiale di studio siero antitetanico di capra e siero 
antidifterico di cavallo e di vacca. In una prima serie di ri- 
cerche presero in esame l'azione dei precipitanti meccanici e 
specialmente dei sali. Dopo aver constatato che, saturando 
eoi solfato di magnesia a 30^-87«, si precipitava tutt'al più il 
90 7o <li antitossina, ottennero invece una precipitazione com- 
pleta associando il cloruro di sodio al cloruro di potàssio a 



(1) Brieger und Boer, « Ueber antitoxine und toxine d {Z, /*• i7., 
XXI, p. 259). 
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30''-37'' per 18-20 ore. Il precipitato è quindi sciolto in acqua 
e sottoposto alla dialisi in acqua corrente, la quale, come 
Brieger ora riconosce, non dà luogo a nessuna perdita di 
antitossina. Volendolo purificare ulteriormente, gli autori ri- 
corsero ad una seconda precipitazione saturando con solfato 
di magnesia a 37* e dializzando per eliminare i sali. Per tal 
modo da 10 cm' di siero ottennero 0,2 gr. di sostanza secca, 
nella quale sarebbe contenuta tutta la sostanza attiva. 

Persuasi che per mezzo dei sali non sarebbe stato possibile, 
per quanto si variassero i procedimenti, liberare Tantitossina 
dalle sostanze albuminose inattive del siero, in una seconda 
serie di ricerche Brieger e Boer si rivolsero ai compósti 
doppii metallici e, dopo una serie di tentativi, si fermarono sui 
composti collo zinco. A 10 cm* di siero diluito col quintuplo 
volume d'acqua si aggiungono 20 cm* di soluzione di cloruro 
di zinco air 1 ^j^; dopo breve tempo si filtra il precipitato for* 
matosi. Questo è solubile solo in grandi quantità d'acqua e 
perciò si può, sino a un certo punto, lavarlo. Lo si scioglie 
quindi in acqua leggermente alcalina (1 goccia di soda nor* 
male in 20 cm' d'acqua) e si fa gorgogliare nella soluzione 
dell'acido carbonico. Si filtra dal precipitato di carbonato di 
zinco e si ottengono le antitossine nel filtrato. In tal modo da 
10 cm' di siero antidifterico od antitetanico ottennero 0,1 gr. 
di una polvere facilmente solubile in acqua e che conteneva 
quantitativamente l'antitossina, ma anche sostanze albuminose 
e zucchero. 

Da ciò che abbiamo riferito si capisce che il Brieger ri- 
tiene senz'altro gli antitossioi come qualcosa di completamente 
diverso dalle sostanze albuminose del siero ; col suo ultimo 
metodo egli crede di averli liberati da una gran parte di tali 
sostanze e si ripromette di poterli ottenere totalmente esenti 
da albumine perfezionando il suo ultimo processo fondato sulla 
proprietà che avrebbero le antitossine di formare coi metalli 
dei composti doppii dotati di particolari caratteri dì solubilità. 

Benché non si riferiscano strettamente al nostro argomento, 
meritano qui di essere riferiti i risultati di Smi rnow (1), che. 
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avendo precipitato le globuline del siero di cavallo normale, 
le trovò dotate di un potere antitossico non indifferente ri- 
spetto alla tossina difterica, purché mescolate ad essa prima 
deiriniezione. Cosi 0^1 gr. di una soluzione di globulina al- 
VI ^/o neutralizzavano l'azione di una dose di tossina capace 
di uccidere la cavia in 16-40 ore. Se invece la globulina ed 
il veleno difterico erano iniettati separatamente, la prima non 
mostrava nessuna attività. Lo Smirnoff si appoggia su 
queste esperienze per porre in dubbio la bontà del metodo 
di Ehrlich per il dosaggio del siero antidifterico, ma tale 
critica, per ragioni che non è qui il caso di esporre, ci pare 
priva di serio fondamento. 

Appunto per rispondere alle osservazioni dello Smirnow. 
il Dieudonné(l) riprese in esame le proprietà delle globuline 
del siero di cavallo normale e del siero antidifterico e venne 
a risultati molto interessanti. Egli trovò che le globuline nor- 
mali agiscono sulla tossina difterica in grado assai diverso, 
secondo che sono precipitate con solfato di magnesia, come 
aveva fatto Smirnow, o con una corrente d'acido carbonico 
o finalmente sottoponendo il siero alla dialisi e raccogliendo 
il precipitato formatosi. Mentre il precipitato ottenuto col sol- 
fato di magnesia aveva una notevole attività contro la tossina 
difterica, i precipitati ottenuti cogli altri due metodi erano 
molto meno attivi e Tattività era anzi in rapporto inverso 
colla quantità di albumine contenute nel preparato. Da ciò 
concluse che la sostanza attiva non ha nulla a che fare colle 
globuline ma viene trascinata insieme ad esse neiratto della 
precipitazione, ora completamente, ora incompletamente, se- 
condo il metodo usato. Gli stessi fattj potè osservare in un 
siero antitossico di alto valore. 



(1) Smirnow G., « Note aar la détermiaation da poavoir neatralisaat 
da seram antldiphteriqae » {Archi9€s des acUnces biologiquéi^ t. IV, 
IV, 1895, n. 3). 

(2) Dieadonné, t Ueber diphteriegift-Deatralisirende Wirkung der 
' Stfrom-globiiiine » (Arb^iUn aus dem Kaiserlichen Gesundheiiiamte , 

Bd. Xin, Hef. II. Citato dal Central, f. Bakt., XXI, p. 369). 
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Risultati analoghi avrebbero ottenuti Pfeiffer e Pros- 
kauer (1) in un lavoro sulla antisostanza del colera, lavoro 
al quale ci contentiamo di accennare trattandosi in esso di 
una sostanza che sia per la sua origine, sia pel modo d'azione 
è talmente diversa dagli antitossici tetanici e difterici da non 
potersi assolutamente applicare a questi ciò che è stato veri- 
ficato per quella. 

Cosi basterà un cenno sull'azione antitossica deiristone os- 
servata da Freund e Grosz (2) e sulPatossogeno isolato da 
À. I. Kondratjeff (3) dalle capsule surrenali e dalla milza 
di cavallo normale, trattandosi di sostanze di attività dubbia, 
non confermata da altri autori o per lo meno assai scarsa. 



Da quanto avevamo appreso dalla letteratura, era sorto in 
noi il sospetto che la sostanza antìtossica potesse non appar- 
tenere al gruppo delle albumine, ma essere semplicemente 
trascinata dai precipitati albuminosi ottenuti con diversi me- 
todi; ci appariva anzi probabile che dovesse ripetersi per Tan- 
titossico ciò che è avvenuto per le tossine le quali, ritenute 
da prima per albuminose, si andarono poi sempre più purifi- 
cando, finché Brieger le ottenne completamente esenti da 
ogni reazione specifica delle albumine. 

Perciò le nostre ricerche furono da prima indirizzate a due 
scopi: cercare anzitutto se fosse possibile con un reagente 
qualsiasi precipitare le albumine del siero, lasciando in solu- 
zione la sostanza attiva. Dato che ciò non riuscisse, vedere 
se, modificando profondamente in diversi modi le albumine 
del siero, la sostanza antitossica mantenesse tutto o parte 
del suo valore; in tal caso avremmo avuto un indizio, se non 



(1) R. Pfeiffer nnd B. Proekaner^ « Beitrftge sur Kenntniae der 
spezifisch wirkBamen KOrper im Blatsernm von choleraimmuDeD Tbieren » 
(Centralbl. f. Bahiériologie, XIX, p. 191). 

(2) CentralòL f. innere Med., 1895, n. 38 e 39; 1896, n. 19. 

(3) CentralòL f. Bakt. XXI, 407. 
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una prova, che rantitossico nou ha nulla a che fare con le 
sostanze albuminose. 

Per ragfg^iungere il primo di questi scopi noi abbiamo sag- 
giato in una lunga serie di prove i più comuni precipitanti 
delle albumine, ricercando poi, con esperienze quantitative 
suiranimale, quanto di sostanza antitossica esistesse nel pre- 
cipitato, quanto nel filtrato. Noi non riporteremo qui partico- 
larmente tutte le esperienze fatte che rappresentano il lavoro 
di alcuni mesi, ma diremo invece che il risultato complessivo 
fu il seguente: 

Dei reagenti saggiati alcuni distruggono completamente 
rantitossico, così da non trovarsene più tracce né nel filtrato 
né nel precipitato. Altri non alterano in nessun modo Tatti- 
vita specifica del siero, e in tal caso, se la precipitazione delle 
albumine è completa, nel filtrato non si trova nemmanco la 
più piccola frazione d'unità immunizzante. Se la precipitazione 
è incompleta tanto il filtrato quanto il precipitato possono 
contenere sostanza attiva, oppure questa può mancare nelTuno 
dej due. Ma, cosa importante, l'attività an^itossica non manca 
mai, in maggiore o minor grado, in quei preparati che con- 
tengono ff globuline t intese nel senso corrente, non si trova 
invece mai nemmanco in minime tracce, là dove le globuline 
mancano completamente. Sarebbe troppo tedioso e ci consu- 
merebbe troppo spazio il riprodurre qui i protocolli delle sin- 
gole esperienze : basterà che accenniamo sommariamente i 
diversi metodi saggiati, anche nella speranza, forse vana, di 
risparmiare ad altri la fatica di ripetere tentativi inutili. 

Fra i mezzi che danno colle albumine del siero precipitati 
insolubili, il calore distrugge nel modo più completo il potere 
antisettico del siero, qualunque siano le condizioni in cui si 
fa la coagulazione, purché, ben inteso, essa sia completa o 
quasi. Se si sottopone il siero senza nessuna aggiunta alTa- 
zìone di una temperatura tale che basti a fargli prendere una 
consistenza gelatinosa e un aspetto opalescente, esso può con- 
servare ancora un discreto valore, ma in tal caso non si può 
parlare di coagulazione e neppure é possibile una separazione 
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anche parziale delle albumine. Noi abbiamo prpvato ad acidi- 
ficare leggermente il siero, ad aggiungervi proporzioni va- 
riabili di diversi sali, di glicerina, a combinare la presenza 
di sali con una reazione alcalina del siero stesso, ma sempre 
la coagulazione fatta in tali condizioni ci ha dato precipitati 
inattivi. 

L'azione degli acidi forti dovette essere subito messa fuori 
causa, sapendo quanto è sensibile Tanti tossina a tali reagenti. 

Abbiamo invece insistito, con diversi tentativi, servendoci 
del fenolo ohe precipita le albumine convertendole in composti 
perfettamente insolubili nell'acqua, e che altera solo in parte 
Tatti vita specifica dei sieri. Neutralizzando esattamente il siero 
ed aggiungendovi piccole quantità di sali si può riescire ad 
una precipitazione completa delle albumine col fenolo, ma in 
tal caso il filtrato, provato tal quale o liberato del fenolo, 
sembra essere totalmente inattivo; se invece rimangono nel 
filtrato tracce anche minime di sostanze albuminose precipi- 
tabili col solfato di magnesia a saturazione, esso può presen- 
tare una certa attività contro il veleno difterico, la quale però 
si limita generalmente a poche unità immunizzanti. 

Sono completamente inattivi i filtrati ottenuti dopo preci- 
pitazione totale delle albumine con acido picrico e citrico, con 
tannino, con acido tricloroacetico. Anche qui abbiamo tentato 
inutilmente le possibili modificazioni dovute ad aggiunta di 
sali^ di glicerina e a differenze nella reazione del liquido. 

Gol ferrocianuro di potassa ed acido acetico non è facile 
ottenere nel siero la precipitazione totale delle sostanze albu- 
minose; per ottenerla è necessario che la quantità percentuale 
dei sali del siero sia ridotta ad un minimo molto basso, ciò 
che si può conseguire o colla diluzione b colla dialisi. Se ci 
si contenta di precipitare direttamente il siero o di diluirlo 
con soli 3-4 volumi d'acqua distillata, si ottiene un precipitato 
abbastanza abbondante ed un filtrato discretamente attivo 
(10-60 7o del valore primitivo del siero), ma è facile persua- 
dersi che esso contiene ancora quantità non indifferenti di 
sostanze albuminose e specialmente di globuline. Se noi pre- 
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cipitiaiDo un liquido saturandolo con solfato di magnesia a 
S?*" e filtriamo, il nuovo filtrato diviene perfettamente inattivo 
mentre nel precipitato globulinìoo ridisciolto troviamo tutte 
le U. I., che esistevano nel liquido primitivo. 

Se si tratta invece con ferrocianuro ed acido acetico il siero 
diluito con 9 volumi di acqua distillata o meglio sottoposto 
a una dialisi prolungata, si ha una separazione completa delle 
albumine ed il filtrato non presenta neppure frazioni di U. I. 

Finalmente noi abbiamo saggiato una serie di sali metallici, 
moltiplicando i tentativi nei modi i più diversi , incoraggiati 
in ciò dai lavori del Brieger, e incominciando appunto dal 
metodo del Bri e gè r col cloruro di zinco. Ma i risultati fu- 
reno assai poco soddisfacenti, la quantità di sostanze albumi- 
nose che si trova nei precipitati che contengono davvero 
• quantitativamente > Tantitossico non ci parve minore con 
questo che con altri metodi. Se il precipitato zincico viene 
essioato, poi lavato con acqua per esportare la maggior parte 
degli albuminati di zinco, anche una notevole quantità di an- 
titossioo viene a perdersi in questa operazione. Noi compren«> 
diamo bene che, lavorando coi composti metallici, anche la più 
piccola variazione nella quantità dei sali, nella reazione del 
liquido, neiraoidità del sale metallico, può condurre ai risul- 
tati i più diversi ; noi non intendiamo perciò criticare i risul- 
tati del Brieger, a fare il che ci manca la competenza e 
Tesperienza. Vogliamo solo rilevare che, a confessione del 
Brieger stesso, i suoi preparati più puri contenevano ancora 
quantità non indifferenti di sostanze albuminose. Certo sarebbe 
stato desiderabile che sulla qualità e sulla quantità di queste 
sostanze il Brieger si fosse espresso con maggior chiarezza, 

Fra i sali metallici da noi sperimentati merita una menzione 
particolare il cloruro di platino che, a differenza degli altri, 
forma colle globuline del siero dei composti completamente 
insolubili tanto nell'acqua come nelle soluzioni alcaline deboli, 
ma per quanto si estraggano tali composti con soluzioni di 
soda airi ^/q^, non si riesce ad ottenerne estratti attivi, quan- 
tunque, iniettando alle cavie il composto stesso sospeso in 
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acqua, sia facile persuadersi che esso conserva un notevole 
valore antitossìco. É uno dei casi più dimostrativi del fatto 
generale che la sostanza anti tossica e le globuline del siero 
si comportano egualmente rispetto ai più diversi reagenti. 

Persuasi che coi mezzi da noi tentati la separazione della 
sostanza antitossica dalle sostanze albuminose era impossibile, 
ci siamo rivolti al secondo degli scopi che ci eravamo pro- 
posti, a ricercare cioè se fosse possibile trasformare e alterare 
profondamente le albumine del siero^ senza perdita del potere 
antitossico ed abbiamo provato successivamente: 1* razione 
degli alcali deboli, 2^ razione degli acidi deboli, 3^ la dige- 
stione pepsica in presenza d'acido cloridrico, 4* la digestione 
pepsica in presenza di acido lattico, 5^ la digestione tripsica. 

In questa serie d'esperienze ci colpi subito un fatto impor- 
tante, la grande differenza cioè neirintensità e nella rapidità 
d'azione secondo che si operava direttamente sopra il siero, 
oppure sopra siero sottoposto prima alla dialisi o sopra le glo- 
buline isolate coi precipitanti salini e private quindi dei sali 
con una dialisi prolungata. Nel primo caso, ad es., dosi di* 
scretamente alte di idrato sodico (0,3-0,5 ^oo) ^ ^^ acido clo- 
ridrico (0,5-1 Voo) ^^^ danno origine ad alcali- o ad acidal» 
bumine e non abbassano il valore antitossico del siero^ se non 
dopo un tempo piuttosto lungo. Quando invece l'azione di 
questi reagenti si esercita in soluzioni povere di sali, è pron- 
tissima. Ck>sì con HGl 1 Voo ^^^^ temperatura di S?*" la globu- 
lina pura, esente di sali, in poche ore era trasformata quasi 
completamente in acidalbumina ed in pari tempo il potere 
anti tossico assai elevato in questa soluzione (150 U. I.)era ri- 
dotto a zero. 

Quest'azione dei sali è del resto un fatto ben conosciuto e 
se ne trovano esempi ad ogni pagina nei trattati di chimica 
fisiologica. Per citarne uno, la sieralbumina, ohe pure è di- 
scretamente sensibile all'azione degli acidi, in soluzione satura 
di solfato magnesico sopporta fino all'I ^/^ dì HCl durante 8 
giorni, senza che avvenga la minima formazione di acidal- 
bumina. 
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Sarebbe inutile e tediosa Tesposizione minuta delle nostre 
esperienze. Basterà il dire che ogniqualvolta l'azione degli 
aeidi o degli alcali diluiti arrivava a trasformare la maggior 
parte delle sostanze albuminose, il valore antitossico del pre- 
parato scompariva completamente, se invece la trasformazione 
era parziale, si aveva solo una diminuzione che, per quanto 
si poteva giudicare senza dosaggi, era airinciroa proporzio- 
nale alla quantità di albumina alterata. 

Risultati analoghi ottenemmo colla digestione, argomento 
su cui non vogliamo diffonderci, essendo in corso nel nostro 
Istituto un lavoro speciale su questo soggetto. Possiamo 
però affermare con certezza che quando la digestione pepsioa 
pancreatica era talmente avanzata da aversi la scomparsa 
completa delle albumine coagulabili col calore, il valore anti- 
tossico del liquido era ridotto a zero. La sostanza antitosaica 
non resiste adunque ad una digestione, anche non molto avan- 
zata. Golia digestione pepsica di quantità un poco abbondanti 
di siero, si otteneva, in breve tempo, un precipitato che, la- 
vato per decantazione, era solubile negli alcali deboli e con- 
teneva fosforo (sostanza di Pekelharing?); saggiato nella cavia 
esso si dimostrò perfettamente inattivo. 

La sostanza antitossioa non avrebbe adunque nulla di co- 
mune colle nucleo-albumine del siero. 



Così noi avevamo visto a traverso una serie faticosa di ten- 
tativi, che l'attività antitossica non si scompagna mai dalla 
presenza di sostanze albuminose e specialmente di globuline, 
avevamo potuto persuaderci che, eliminate queste coi processi 
più svariati e meno capaci di produrre alterazioni, il valore 
antitossico si riduce a zero, avevamo constatato che ogni al- 
terazione, anche non molto profonda (digestione pepsica) delle 
sostanze albuminose, era seguita dalla perdita dell'attività 
antitossioa. Era quindi naturale che ci chiedessimo se proprio 
vi sono ragioni abbastanza forti per potere escludere che l'a- 
zione antitossica sia legata alle sostanze albuminose del siero 



20 Voi. XXII. N. 2. — 8. ULVANTi e t. oarbomb 12 

e in ispeoial modo alle grlobuline. Diciamo subito a questo 
proposito che nou ci fermiamo neppure sulla possibilità che 
Tantitossico possa essere identico alla comune globulina del 
siero. Basterebbe a dimostrare falsa questa ipotesi Tosserva- 
zione di BehrÌDg(l): come potrebbe la globulina, egli dice, 
rappresentare la sostanza attiva pura, se la stessa quantità 
del mio siero è molto più attiva che non un peso eguale della 
globulina secca del Tizzoni? Si dovrebbe ammettere che il 
siero di cavallo immunizzato possedesse una quantità di glo- 
bulina molto superiore alla normale. Per quanto la cosa pa- 
resse assurda già a priori, pure noi abbiamo voluto, per eli- 
minare ogni dubbio, dosare la globulina in un siero antidif* 
terico di aito valore (180 U. I.) e la trovammo corrispondente 
alla quantità contenuta nel siero di cavallo normale (2). Ma 
se Tantitossico non è identico alla globulina normale del siero 
non potrebbe essere legato in qualche modo ad essa o costi- 
tuirne una particolare modificazione? Per le ragioni già esposte 
ripotesi non ci appariva tale da doversi escludere senz'altro 
e noi abbiamo perciò voluto sottoporre ad un attento esame 
tutte le osservazioni ohe possono stare prò e contro di essa. 
Anzitutto è certo che tutti i sali che servono a precipitare 
totalmente le globuline del siero precipitano anche, insieme 
con esse, la sostanza antitossica nella sua totalità. Noi ab- 
biamo provato il solfato di magnesia a Maturazione, a SS^", il 
solfato d'ammonio, aggiungendo al siero un volume eguale 
di soluzione satura, l'acetato di potassa a saturazione, la sa- 
turazione successiva con cloruro di sodio e cloruro di potassio 
a d?"", la saturazione successiva con cloruro di potassio e ni- 
trato di potassio a 31"*. Con tutti questi processi si ottengono 
precipitati formati esclusivamente o quasi esclusivamente di 



(1) Behring, « Das tetanam heilsdrnm », Leipzig, pag. 15. 

(2) Abbiamo dosato le globuline per pesata diretta e per differenia fra 
le albumine totali del siero e la siero-albumina precipitata col colore, 
dopo eliminazione delle globuline. La prima analisi ci diede 5,13 %, la 
seconda 6,07%. Secondo le analisi di Hammarsten, la media sarebbe 
di 4,56 %. 
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globuline e nei quali, usando le debite preoauziooi per evi- 
tare le perdite, si ritrovavano esattamente tutte le U. I. che 
esistevano nel siero trattato; nei filtrati rispettivi non si tro- 
vano invece uemmanco frazioni di U. L Noi non compren- 
diamo come Briegfer abbia potuto affermare che, saturando 
il siero con M^rSO^ a 37* non si otteneva al più che il 50 */o 
di sostanza antitossioa. 

Noi abbiamo ripetuta la prova non una, ma parecchie volte 
e con sieri diversi e sempre, purché le precipitazione fosse 
fatta in condizioni opportune (temperatura e tempo sufficiente), 
abbiamo avuto gli stessi risultati. 

Appunto perchè la cosa è controversa ci pare utile riportare 
il protocollo di una di queste esperienze: 

Siero Cavallo N. 3. Titolazione col metodo Khrlich. 
Cavia a 140 U. I. nulla. 

• • 160 • I nulla. 

• • 180 • • edema al l"" giorno, muore in 4 giorni. 
20 cm' di questo siero sono saturati con solfato di magnesia 
finamente polverizzato, fino a rifiuto, si lascia il liquido, in 
recipiente chiuso, nel termostato a 37°, durante 24 ore, si filtra 
a 37*", ciò che richiede circa 3 ore. Si scioglie il precipitato 
in poca acqua, e si lava replicatamente il filtro; soluzione e 
acqua di lavatura riunite sono portate a un volume esatta- 
mente misurato, di 80 cm^ Se tutta Tattività antitossica del 
siero fosse passata nel precipitato ottenuto col solfato di ma- 
gnesia, in 80 cm' dovrebbero esser contenute 40 U. I.; nel 
filtrato non se ne dovrebbero trovare neppure traccie. Si pro- 
vano la soluzione del precipitato ed il filtrato nella cavia, col 
solito metodo di Bhrlich. 

Soluzione del precipitato, 80 cm': 

Cavia a 36 U. I. nulla. 
> • 40 • t f 

Liquido filtrato, dopo precipitazione globulina con MgSO^; 
Cavia al U. I. muore in 24 ore. 
t f 0,5 > • muore in 48 ore. 
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E dunque certo che rantìtosBina ha, rispetto ai precipitanti 
salini, ridentico comportamento delle g'iobuline. Ma qui sorge 
subito naturale l'obbiezione che si tratti di un fatto puramente 
meccanico; Tantitossico sarebbe trascinato dalle g'iobuline 
come potrebbe essere trascinato da qualunque altro precipitato 
prodottosi nel siero, per razione dei sali. Perciò noi abbiamo 
voluto provare se, producendo nel siero mediante aggiunta di 
sali, un precipitato diverso, si sarebbero trovate in esso quan- 
tità più o meno grandi di antitossico. E poiché nel siero non 
esistono sostanze ohe possano essere precipitate coi sali sepa- 
ratamente dalla globulina, vi abbiamo aggiunto una certa 
quantità di saponi ed abbiamo poi saturato con nitrato potas- 
sico, che non precipita nessuna delle sostanze albuminose del 
siero. Il precipitato lavato accuratamente con soluzione satura 
di nitrato potassico si dimostrò nella cavia completamente 
privo d^azione. Questa esperienza ha per noi un certo valore 
dimostrativo, specialmente se consideriamo che quelle sostanze 
che sogliono essere meccanicamente trascinate dai precipitati 
formatisi nelle loro soluzioni, non sono trascinate soltanto da 
un particolare precipitato ma, in grado maggiore o minore, 
da tutti da quasi tutti (fermenti). 

Ma esclusa razione puramente meccanica del precipitato 
^lobulinico Bulla sostanza antitossica, si potrebbe ancora sup- 
porre che questa, pur non avendo nulla a che fare colle glo- 
buline, avesse in comune con esse la proprietà, assai diffusa 
fra le sostanze ad alto peso molecolare, di essere precipitata 
nelle soluzioni saturate con solfato di magnesia e coi sali 
sopra ricordati. Noi dovevamo perciò esaminare anzitutto 
questa ipotesi, ricercando quanto potesse contenere di vero; 
a questo scopo abbiamo ricorso alla precipitazione frazionata 
del siero. Se aggiungendo ad esso una quantità di sali insuf- 
ficiente per la precipitazione totale delle globuline, noi otte- 
niamo un precipitato di peso a, e, con una nuova aggiunta 
di sale, abbiamo un precipitato il cui peso sia, p. es., 2a, se 
l'attività antitossica di questo è esattamente doppia di quella 
del primo, noi possiamo concludere che questa è legata, non 
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importa in qual modo, cod le globuline. Infatti sarebbe diffi- 
cile ammettere ohe rantitossico, pure essendo del tutto distinto 
da esse, godesse poi delle identiche proprietà, rispetto all'a- 
zione dei sali, al punto da seguire passo a passo la precipi- 
tazione delle varie frazioni della globulina. L'esperienza era 
semplicissima: noi cominciammo ad aggiungere a quantità 
piuttosto forti di siero (300-500 cm') un mezzo volume di so- 
luzione satura di solfato ammonico. Il precipitato fu ridisciolto 
in acqua, se ne prelevò una piccola quantità e si dosò in essa 
la globulina, precipitandola col calore dopo aver leggermente 
acidificato. Al filtrato ottenuto dopo la 1* precipitazione si 
aggiunse la quantità di soluz. satura di solfato ammonico 
necessaria per avere la separazione totale delle globuline (Vs 
volume del siero primitivo), si sciolse parimente il precipitato 
e si dosò la quantità di globulina contenuta nella soluzione. 
Conoscendo il valore antitossico del siero adoprato e la quan- 
tità totale di globuline che esso conteneva (4,5 % ^^ ^if^^ 
tonda) è facile calcolare il numero di U. I. che dovrebbero 
essere contenute nelle 2 frazioni, neiripotesi che tutto Tantitos- 
sico fosse legato alla globulina e che si fosse distribuito nelle 
due frazioni proporzionatamente alla quantità di globulina di 
ciascuna di esse. Ecco un esempio di tale esperienza: 

Le globuline del siero sono precipitate frazionatamente: la 
1' frazione contiene la globulina precipitata aggiungendo ad 
1 voL di siero Vt ^o^* ^^ soluzione satura di solfato ammonico. 
La 2* frazione contiene tutta la rimanente. 

La soluzione della V frazione contiene 4,5 ^j^ di globulina. 
La soluzione della 2* frazione contiene 6,4 ®/o di globulina. 
Sapendo che il siero primitivo aveva un valore di circa 175 
U. L, la 1* frazione nella ipotesi ora formulata, dovrebbe avere 
175 U. L, la 2* 250 U. I. Alla prova nella cavia (metodo 
Bhrlìcb). 

Frazione 1*. 
Cavia 150 U. I. nulla. 
■ 170 t » leggero edema che scompare al 3* giorno. 
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Frazione 2». 

Cavia 250 U. I. nulla. 

• 270 • • leggero edema. 
I 300 • • muore in 24 ore. 
Come è facile vedere il rapporto fra quantità di globulina e 
quantità di antitossico nelle due frazioni è evidente. La prima 
di esse appare, è vero, un poco più debole, ma dobbiamo qui 
una volta per tutte dichiarare ohe, se il metodo Ehrlich è 
suscettibile di un'approssimazione del 5 ^q, sono a ciò ne- 
cessarie tante e così speciali condizioni, particolarmente nella 
scelta degli animali, che non sempre, anche colla maggior 
buona volontà, si possono ottenere. 

Ma se invece di dividere le globuline in due sole grosse 
frazioni presso a poco eguali, le frazioniamo in un maggior 
numero di parti, per poi saggiare il valore antitossico di 
ciascuna di esse, vediamo che le cose non sono più cosi sem- 
plici come neiresperienza precedente: 

500 di siero sono precipitati con 200 di soluzione satura di 
solfato ammonico, si raccoglie lo scarso precipitato formatosi, 
(frazione A); al filtrato si aggiungono altri 200 cm.^ della 
stessa soluzione, si ottiene un precipitato molto abbondante 
(frazione B); al nuovo filtrato si aggiungono i rimanenti 
100 cm.' di soluzione satura di solfato ammonico, si ottiene 
uu precipitato scarso (frazione C). Tutti e tre i precipitati 
vengono rìdisciolti e si dosa la globulina in essi contenuta. 

La frazione A contiene 2,24 ^/^ 

B . 5,01 7o 

. 3,20 «/o 

Se ne dosa il valore antitossico : 

Frazione A. 
Cavia U. L 15 nulla. 
I > I 20 edema. 

Frazione B. 
Cavia U. I. 200 nulla. 
I > I 230 muore in 4 giorni. 
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Frullone C. 
Cavia n. I. 120 nulla, 
t • a 130 leggerissima infiltraz., che si 

riassorbe in 3* giornata, 
t • t 200 muore in 48 ore. 
Se ora prendiamo per valore della frazione B 200 U. I., la 
C, proporsionatamente alla globulina ohe contiene, dovrebbe 
avere un valore di circa 128 0. L, e ne possiede infatti almeno 
120. La frazione k invece dovrebbe averne circa 90 e non ne 
ha nemmanco 20. 

Risultati analoghi abbiamo ottenuto in parecchie altre espe- 
rienze ool solfato d'ammonio che ommettiamo per brevità, ed 
anche in una esperienza in cui ci siamo servito invece del 
solfato di magnesia e che riferiamo qui appresso. 

60 om.' di siero a circa 130 U. 1. sono portati a 100 con 
aggiunta d'acqua distillata e vi si sciolgono 48 gr. di solfato 
di magnesia. Si ottiene un precipitato scarso (frazione A). Al 
filtrato si aggiungono altri 30 gr. di solfato di magnesia e 
si lascia per 12 ore a 36, si raccoglie il precipitato abbastanza 
abbondante (frazione B). Al nuovo filtrato si aggiungono altri 
60 gr. di solfiate di magnesia e si raccoglie il precipitato for- 
matosi a 37<» (frazione G). Le soluzioni delle diverse frazioni 
contengono : 

A 1,69 <»/• di globulina 

B 8,71 Vo • 



C 1,46 V 







» 



La titolazione del valore antitossico ci dà i seguenti risultati: 

Frazione A. 
Cavia 15 U. 1. nulla. 
» 30 t • forte edema. 

• 45 • • muore. 

Frazione B. 
Cavia 100 U. L nulla. 

• 120 I • nulla. 

• 140 > • edema. 

i 160 • i forte edema, guarisce dopo 

molto tempo. 

Ardk#oto Per U Sd«fM« Mi^dich; XZIL 8 



26 Voi. XXH. N. 2. -> s. bblfanti b t. oarbonb 18 

Frazione G. 
Cavia U. I. 4C nulla. 
» B ■ 60 nulla. 

> ■ I 65 edema. 

> I • 80 forte edema, si rimette dopo 

lungo tempo. 

Se prendiamo per base 130 U. I. come valore della frazione 
B, la frazione C, in rapporto colla globulina che contiene do- 
vrebbe avere 52 U. I. ed infatti ne troviamo 60. La frazione 
A invece ne dovrebbe contenere 60, mentre ne ha poco più 
di 15. 

É dunque evidente che non tutte le frazioni di globulina 
hanno il medesimo valore antitossico; mentre nella 2^ e 3^ 
questo è abbastanza esattamente proporzionale al peso, nella 
1* è molto inferiore a quelle che dovremmo aspettarci, circa 
*/4 del valore cabolato. 

A tutta prima sembra che questi risultati distruggano com- 
pletamente il ragionamento sopra esposto, relativo agli stretti 
rapporti fra globuline e attività antitossioa. Ma dobbiamo su- 
bito osservare che tale ragionamento era fondato sul presup- 
posto che la globulina precipitabile coi sali fosse un' unica 
sostanza, ciò che è ben lontano dalla realtà. Nella così detta 
globulina del siero debbono essere contenute almeno tre so- 
stanze : la globulina preesistente nel plasma e che è di gran 
lunga la più abbondante, quella che deriva dalla distruzione 
dei globuli bianchi e la fibrine-globulina, prodotto dj scissione 
del fibrinogeno, che si mette in libertà durante il processo della 
coagulazione; a queste si aggiunga la sostanza di Pekelharing, 
che ha un comportamento analogo rispetto alla precipitazione 
coi sali. Si comprende perciò facilmente come, pur essendo 
razione antitossica legata ad una globulina, non tutti i pre- 
cipitati globulinici debbano essere egualmente attivi. Basta 
perciò ammettere che anche, una sola delle sostanze formanti 
il gruppo delle globuline manchi completamente di potere 
antitossico. Ora noi abbiamo potuto constatare che questa non 
è soltanto un'ipotesi, ma che realmente vi hanno nel siero 
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« 

globuline inattive. Noi abbiamo preparato a questo scopo il 
fibrinogeno del sangtie antidifterico, sia col metodo di Ham- 
marsten, sia dal plasma alPossalato di potassa ed abbiamo 
potuto constatare che le soluzioni di fibrinogeno, purificato o 
meno, sono perfettamente inattive contro la tossina difterica, 
anche mescolandovele in forti proporzioni. Noi crediamo cosi di 
aver trovato la ragione della minore attività della prima fra- 
zione globulinica; è noto infatti che la fibrino-globullna, come 
il fibrinogeno, è precipitata da quantità di sali molto minori 
di quelle occorrenti per precipitare la paraglobulina. Questo 
prodotto di scomposizione del fibrinogeno è contenuto^ ò vero, 
in quantità molto piccole nel siero di sangue, ma anche la 
nostra globulina inattiva ci risultava, tenuto conto del peso 
del precipitato e del suo valore antitossico, come una piccola 
frazione delle globuline totali (10 ^/q). Tuttavia noi non ci 
saremmo creduti in diritto di affermare il rapporto tra parte 
delle globuline del siero e Tantitossico, se non avessimo potuto 
dimostrarlo per un* altra via. Abbiamo visto che la 2* e 3* 
frazione di globuline posseggono valori antitossici presso a 
poco proporzionali al loro peso; tutta la parte inattiva del 
precipitato coi sali è dunque stata eliminata per mezzo della 
1* frazione. Ora prendiamo questa 2^ e 3* frazione, e sottopo- 
niamolo ad nna nnova precipitazione frazionata; se Tantitos- 
sico è veramente legato a questa globulina dovremo avere 
una serie di frazioni il cui valore antitossico sarà direttamente 
proporzionale al peso; se invece, sostanza antitossica e glo- 
bulina si comportano diversamente rispetto ai sali, poiché 
nelle esperienze precedenti la 1* frazione conteneva poca an- 
titossina, anche qui dovremo avere una 1^ frazione che ne 
contenga, proporzionalmente al peso^^meno delle altre. 
Vediamo ora in che senso parlano le esperienze: 

Esperienza iO Maggio. 

100 gr. di siero del Cavallo 3 (U. !• 160) sono dializzati per 3 
giorni in acqua corrente e per 1 giorno, dopo esatta neatralisza- 
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zioDe con acido acetico, io acqua dietillata. Si filtra e si precipita 
li filtrato coD un Tolame eguale di solai, sat. di solf. amm., si lava 
il precipitato con soluzione .semisatara di solfato ammonico, fino a 
scomparsa delle albamioe coagalabilì Della lavatara. Si scioglie il 
precipitato io 50 cm.' di acqua distillata e vi si aggiungono 25 
cm.' di soIqz. sat. di sol. amm.; si ottiene uno scarso precipitato 
(frazione A). 

Al filtrato si aggiunge la quantità di solfato ammonioo necessaria 
per precipitare la totalità della globulina. Si ridisoiog^ie questa in 
25 cm.' d'acqua e yi si aggiungono 18 cm.' di soluzione satura di 
sol&to ammonico. Si ottiene un precipitato : frazione B'. Al filtrato 
di questo si aggiungono i rimanenti 7 cm.^ e si ottiene un secondo 
precipitato (frazione B"). 

La titolazione della globulina nelle soluzioni fatte colle frazioni 
A, B' e B" ci diede rispettÌTamente 1,05, 0,658 e 2,77 <^/o. 

Provate sulla cavia diedero i seguenti risultati : 

Frazione A. 

Cavia 28 U. I. leggerissima infiltrazione che 

scompare il 2'' giorno. 
• 33 I i forte infiltrazione. 

Frazione B'. 

Cavia 30 U. I. nulla. 
• 30 i » leggerissima infiltrazione che 

•compare prontamente. 

Frazione B'^- 

Cavia 160 U. I. nulla. 
I 180 > ■ edema notevole. 

Mentre questa esperienza ci oon ferma il minor valore anti- 
tossico della prima frazione precipitata direttamente dal siero, 
ci dimostra ohe, frazionando invece un' altra volta il secondo 
precipitato, si ottengono una prima e una seconda frazione 
di valore presso a poco corrispondente al peso della globulina 
che contengono. 

Infatti se ammettiamo il valore di 150 U. L per B'' troviamo 
che B' ne dovrebbe avere 32; ne ha in realtà 30 scarse. A 
dovrebbe possederne 58, mentre arriva appena a 28. 
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BsferieBM 2i Maggio. 

150 cm.' siero Cavallo 6 (160 D. L) sono dializzati per 24 ore 
ìq acqaa corrente, per 12 ore in acqaa distillata; si neatralizia 
con aeido acetico, si filtra; ai 180 cm.' di filtrato ottenuto se ne 
«ggimigono 120 di solas. sat. self, ammonico e si elimina colla fil* 
trazione Tabbondante precipitato formatosi* Al filtrato si aggiun« 
gono i rimanenti 60 cm.' di solas. satura di solfato ammonico. Si 
diseioglìe il precipitato cosi ottenuto in 50 cm^' di acqua e vi si 
aggiungono 30 cm.' di soluz. sat. di solf. ammonico. Abbiamo cosi 
nna prima frasione B^ al filtrato della quale aggiungendo i rima- 
nenti 20 om.' di soluz. sat. solf. ammonico, otteniamo una seconda 
frazione B^'. 

La B' contiene 6,10 % di globulina; la B" 3,74 «/o- 

Frazione B'. 

Cavia 220 U. 1. nulla. 
> 220 • t leggerissima infiltrazione che 

scompare il 4*" giorno, 
t 260 > • edema forte, muore in 6* 

giornata. 

Frazione B". 

Cavia 120 U. I. nulla. 

* 135 I i leggerissima inflltraz. che 

scompare il 4"* giorno. 

• 150 * > forte edema, morte in 7* 

giornata. 

Anche qui le due frazioni presentano un valore che corri- 
sponde abbastanza esattamente al loro contenuto di globulina; 
infatti se B' ha 220 U. L, B'' ne dovrebbe avere 135. Mentre 
neiresperienza precedente era la 1* frazione che presentava 
un valore un poco più debole di quello calcolato, qui è in- 
vece la 2*." 

Esperienza 83 Aprite. 

In una forte quantità di siero si precipita la globulina per due 
volte sottoponendola oiasonna volta alla dialisi. A 200 om.' di tale 
soluzione ai aggiungono 125 cm.' di soluzione satura di solfato am- 
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moDico; si forma un abbondante precipitato che si elimina. Al fil- 
trato si aggiungono i rimanenti 75 cm.' della stessa solnsione e il 
precipitato ottenuto viene sottoposto ad an nuovo frazionamento. 
Dopo averlo sciolto in 50 cm.' d'acqua si ottiene una prima fra- 
zioDe (À) con 25 cm.' di soluz. sat. di self. amm. ed una seconda 
frazione (B) con gli altri 25 cm.' La frazione À contiene l],17^/o 
di globulina, la B 4,57 «/o- 

Frazione A. 

Cavia U. I. 600 nnlla. 

• ■ i 620 > 
» ■ i 640 • 

I I • 650 edema. 

Frazione B. 

Calcolando la precedente a 640 U. I., deve contenerne 260. 

Cavia U. I. 240 nulla. 

• I • 240 leggero edema. 

I » • 250 edema forte; si rimette len- 
* tamente. 

Anche qui la corrispondenza fra il peso della gflobulina ed 
il valore antitossico è abbastanza esatta. La differenza supera 
di poco il limite dell'errore ammesso da Behring e, se mai, 
è a vantaggio della 1^ frazione. 

Noi crediamo dunque di poter affermare che^ rispetto alla 
precipitazione coi sali (MgSO*,(NH*)*SO*), globulina e so- 
stanza antitossica si mostrano costantemente inseparabili; 
in altri termini^ quando si sia eliminata una piccola quan- 
tità di globulina inattiva, nella parte rimanente il potere 
antitossico è direttamente proporzionale al peso delle sin- 
gole frazioni precipitate. 

Ma a questo punto sorge una grave difficoltà di cui ci era- 
vamo reso conto già prima di leggere il lavoro del Diedonné. 

É noto che per isolare le globuline del siero, oltre ai metodi 
fondati sulla precipitazione coi sali, ne esistono altri due che 
furono anzi i primi applicati. Se si diluisce il siero con 9*19 
volumi di acqua distillata e vi si fa passare una corrente di 
acido carbonico, si ottiene un precipitato di globulina. Lo stesso 
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risaltato si avrebbe acidificando leggerissimamente con acido 
acetico il siero diluito. 

Se poi sottoponiamo il siero ad una dialisi prolungata in 
acqua corrente e quindi in acqua distillata, si forma pure un 
precipitato di globuline, essendo queste, a quanto ci insegnano 
i trattati di chimica fisiologica, completamente insolubili nel« 
Tacqua. Notiamo però che per quanto si prolnnghi la dialisi 
non si ottiene una buona separazione del precipitato se non 
si ha cura di neutralizzare esattamente il liquido o meglio di 

acidificarlo leggerissimamente con acido acetico. 

« 

Or bene, tanto il precipitato ottenuto in quest'ultimo modo, 
quanto quello che si forma colla diluzione e passaggio d'acido 
carbonico, quando erano accuratamente lavati, ci risultavano 
privi di attività antitossica. Questa era invece perfettamente 
conservata nel liquido ottenuto per filtrazione di questi pre- 
cipitati, liquido nel quale, tenuto conto della diluzione, si 
trovavano tutte le U. L che erano contenute nel siero primitivo. 

Questo fatto ci si presenta a tqtta prima come una grave 
obbiezione allMpotesi da noi accettata del rapporto indissolu- 
bile fra globulina e patere antitossico. Se la globulina otte- 
nuta con alcuni metodi è attiva mentre quella ottenuta con 
altri è invece perfettamente inerte, si dovrebbe concludere 
che fra antitossico e globulina non esiste nessun legame. 

Ma, esaminando i fatti* più attentamente, vediamo che se il 
valore di tale obbiezione non è nullo, non è nemmanoo tanto 
grande come appare a prima vista. 

Anzitutto dobbiamo dichiarare ohe nelle nostre esperienze 
la quantità di globulina ottenuta coi due metodi esposti non 
è che una piccola frazione della globulina precipitabile con 
sol&to di magnesia. Cosi in un' esperienza in cui abbiamo 
diluito il siero con 19 voi. d'acqua ed abbiamo fatto passare 
una corrente d'acido carbonico, ottenemmo di precipitare sol- 
tanto 0,29 di globulina per 100 di siero. Essa formerebbe 
dunque poco più del 6 7o ^^^^^ globulina totale. Aggiungiamo 
che queste globuline sono straordinariamente impure, poiché 
sono mescolate a quantità relativamente grandi di sostanze 
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solubili in aloool-etere e per di più contengono fosforo (nn* 
oleo-albumina di Pekelharing?). 

Finalmente, e ciò ha per noi la massima importanza, dif- 
feriscono pei loro caratteri di solubilità dalle globuline preci- 
pitate coi sali : sono molto meno solubili nell'acqua salata, 
difficilmente forniscono soluzioni perfettamente limpide, e, 
quand'anche si riesca a ottenerle con replicate filtrazioni, esse 
sì intorbidano col tempo, lasciando depositare quantità non 
piccole di una sostanza che fornisce tutte le reazioni delle 
albumine. Da tutto ciò nasce il sospetto che si tratti qui o di 
una particolare globulina o di globuline alterate per l'azione 
protratta della dialisi e dell'acido carbonico. Noi non abbiamo 
competenza né esperienze sufficienti per decidere quale delle 
due ipotesi sia da preferirsi. Parlerebbe a favore della prima 
l'osserrazione da noi fatta che, se si sottopone il siero a una 
dialisi prolungata e quindi, eliminato il precipitato formatosi 
colla neutralizzazione, si precipitano coi sali le globuline ri- 
manenti e le si sottopongono ad una nuova dialisi, non si 
ottiene più che un precipitato assolutamente insignificante. 
Una volta eliminata completamente la globulina precitabile 
colla dialisi» non è più possibile, ripetendo il trattamento, ot- 
tenerne dell'altra, ciò che dovrebbe invece avvenire se si 
trattasse di una modificazione della globulina dovuta al tratta- 
mento stesso (1). D'altra parte parlerebbero a favore di questui- 
tima ipotesi i fatti noti e già da noi accennati della grande 
facilità con cui gli alcali e gli acidi trasformano le globuline, 
nelle soluzioni molto povere di sali. A ciò che abbiamo già 
detto aggiungeremo qui un' osservazione registrata su tutti 
i trattati di chimica fisiologica: nella precipitazione delle glo- 



(1) Noi sappiamo che chimici competentiBsimi hanno invece osservato 
che si può eoo dialisi successive ottenere sempre nuove precipitasioni di 
globalina (Hammarsten, ZéiUch. f,phy$, Chem.^ Vili, p. 467). Male 
nostre osservazioni d* altra parte sono talmente nette da non permetteine] 
dubbio: forse i risaltati contrarii sono da attribuirsi al fatto che non ai 
usavano, al tempo di quelle ricerche, i dializsatori di KOhne, che per- 
mettono Una dialisi non solo più rapida, ma più completa, pure evitando 
le alterasioni dovute ai batterli. 
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balille eoa aoido carbonico, quando si protrae un po' a lango 
razione di questo, una parte dei precipitato ripassa in solu* 
sione, poi si rìpreoipita, allorché si abbandona il liquido al- 
Taria, ma allora il precipitato non è più solubile nell'acqua 
salata; si è trasformato in acidalbamina(l). 

Ma se anche vogliamo ammettere ohe la globulina preci* 
pitata colla dialisi o colla soluzione e CO' non si distingua 
per nulla da quella che si ottiene saturando con solfato di 
magnesia a 35*, non farà meraviglia che essa abbia perduto 
il suo valore antitoseico, quando si ricordi con quanta facilità 
questo sia distrutto per razione di quantità anche piccolissime 
di aoido, nelle soluzioni quasi completamente prive di sali. 

Perciò dinanzi ai risultati nèttissimi che abbiamo ottenuto 
colla precipitazione firazionata, noi non crediamo che i fatti 
ora discussi siano sufficienti a scuotere il principio da noi 
affermato che attività antitossica e globulina del siero siano 
due cose inseparabilmente legate fra loro. Di che natura 
sia poi questo legame, le nostre esperienze non ci permet- 
tono di affermare. Due sono le ipotesi possibili: che Tatti- 
vita antitossica risieda in una sostanza la quale sìa unita alla 
globulina con tali legami, che gli attuali metodi chimici non 
ci permettano di spezzare, senza distruggere nello stesso tempo 
il potere antitossico. Oppure che la globulina delPanimale 
vaccinato subisca particolari modificazioni nella struttura della 
sua molecola che, pur non modificando i caratteri grossolani 
per cui ci è nota, le conferiscano la preziosa prerogativa del- 
l'azione antitossica. Noi non abbiamo ricercato se le globuline 
attive del siero antidifterico si distinguessero da quelle del 
cavallo normale per caratteri fisici speciali (punto di coagu- 
lazione, potere rotatorio, solubilità ecc.) persuasi che, nellMn- 
certezza che domina attualmente riguardo a tutti questi ca- 
ratteri nel gruppo delle sostanze albuminose, poco di concreto 
avremmo potuto assodare. 



(1) Vedasi p. es. « EnoyclopedM Ghìmiqae di Pr«mj f, tome IX, S* 
leetion, 2* faac. : e Chimio des Hqnides et dee titsae de ToiigaDitme » 
del Lambling, p. HI. 
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Possiamo dire soltanto che nei caratteri più grossolani la 
globulina antidifterica non si distingue per nulla dalla nor- 
male (1). Ad ogni modo se anche con ricerche più accurate 
si potesse accertare che la globulina attiva non si distingue 
cogli attuali mezzi d'indagine dalla normale, noi non ci cre- 
deremmo perciò autorizzati a ritenere che (ssse sieno chimi- 
camente identiche, né potremmo accettare le idee esposte re- 
centemente da Beh ring al 15* Congresso di Medicina in 
Berlino. Dopo aver dichiarato vani tutti i tentativi diretti a 
preparare antitossine chimicamente pure, il Beh ring ag- 
giunge: « es handelt sich gar nicht um cine chemische 

< Substanz» sonder um eine Eraft, die gar nicht hergestellt 
• werden kann. Wie das Bisen der Tràger der magnetischen 
i Eraft, so sind die EiweisskOrper in Blut die Tràger der anti- 
« toxischen Eraft • . Noi restiamo fermi al principio affermato 
tante volte dalla farmacologia e dalla chimica che ad ogni 
modificazione nelFazione fisiologica di una sostanza debba 
corrispondere una modificazione corrispondente nella struttura 
della sua molecola. Tale modificazione potrà essere piccola 
quanto si vuole, si potrà trattare di una sola ossidrile o di 
un sol gruppo metilico sostituito o spostato, ma certo ad una 
nuova proprietà delle albumine xleve corrispondere un muta- 
mento neirarchitettura della molecola, perchè le azioni tos- 
siche e antitossiche hanno tutti i caratteri di fenomeni chi- 



(1) Allo Bcopo di verificare raffermaiioce del Pi'of. Baldi, che le albu- 
mine del siero antidifterico sieno prive di solfo, abbiamo fatto due analisi 
di questo elemento: !<> nelle albumine totali pracipitate col calore e ac- 
curatamente lavate; gr. 1,454 di tali albumine essicate, a peso costante, 
ci diedero col metodo Liebig gr. 0,1342 di BaSo^ ciò che corrisponde a 
1,26 % di zolfo. 2^ Precipitando il siero con 9 volumi di alcool» racoo« 
gliendo il precipitato dopo 1 mese, astraendolo con acqua distiUata, fll- 
ti*ando e ri precipitando con alcool: gr. 0,6576 di tali albumine ci diedero 
coi metodo di Liebig 0,0692 di BaSO«, ossia 1,32 o/^ di zolfo. Se accet- 
tiamo la percentuale di S risultante dalle analisi della globolina e della 
sieralbumina fatte da Hammarsten e se teniamo conto delia propor- 
zione in cui le due sostanze sono contenute nel siero, troviamo che la 
percentuale dello zolfo contenuta neiralbumina totale del siero ò di 1,36%, 
cifra assai prossima alle nostre. 
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mici, non di azioni puramente dinamiche. Bd è veramente 
strano che il Behrin^ nella stessa comanioazione parli di 
neutralizzazione dei tossici da parte degli antitossici, a meno 
ohe per lai anche l'azione tossica non rappresenti soltanto 
una particolare forma di energia, non collegata a speciali ag- 
gruppamenti molecolari, ciò ohe sarebbe contraddetto dalle 
recenti scoperte di Brieger, che ci dimostrano esser razione 
antitossica dovuta a sostanze speciali da lui isolate. 
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Molto namerose sono già le ricerche praticate sopra il tes- 
suto di predilezione del virus rabido, il sistema nervoso, allo 
Bcopo di indagare la natura del germe e le lesioni istologiche 
da esso prodotte. 

Quanto a questo secondo punto, le conoscenze sono abba- 
stanza progredite, mercè sopratutto le ricerche dello Se h af- 
ferà), del Babes (2) e del Golgi (3); ma per ciò che ri* 
guarda la natura del virus, nessuno dei risultati fino ad ora 
ottenuti è riuscito ad aflTermarsi convenientemente. Noi pure 
per parecchio tempo abbiamo lavorato con questo indirizzo, 
mettendo in opera i mezzi migliori della tacnica istologica e 
parassitologica, ma con risultati del pari poco confortanti. 

Dubitando che lo studio deirargomento sia reso ancor più 
difficile dalla complessità del tessuto, a cui si sono rivolte 
prevalentemente le ricerche, ci siamo proposti di studiare 



(1) Sehaffer, « Pathologie ond patbologische Anatomie der Lyssa » 
(ZUgUr^t BHirdgé, Bd. VII, 1890). 

<2) Babes, e Bar oertains caractèras dee lesione histologiques de la 
rage » (Ann. d§ Cinsi. Pa$t9ur^ 1892, n. 7). 

(3) Golgi, e SnUa istologia patologica della rabbia sperimentale > 
{Bwl, Min. Wochmuehr., n. 14, 1894). 
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rinfezione rabida sopra parti del corpo ohe per maggiore 
semplicità di struttura istologica e per maggiore accessibilità 
ai mezzi attuali di esame, ci lasciassero speranza di migliore 
successo. 

Le nostre ricerche sono divise in due parti. 

Nella prima ci occupiamo della prova della virulenza^ cioè 
cerchiamo innanzitutto di stabilire coirinnesto se il tessuto in 
esame contenga il virus e lo contenga in grado elevato di 
concentrazione. 

Nella seconda parte ci occupiamo AeìVesame istologico^ allo 
scopo di stabilire quali alterazioni del tessuto e quali elementi 
estranei risultino in quelle parti, ove la prova precedente ci 
ha detto che il virus si trova riccamente colonizzato. 

Il tessuto che prendiamo ad esaminare in questo lavoro, è 
il corneale dal punto di vista della sua virulenza. Il virus 
impiegato per Tinfezione, meno pochi casi, è stato il fisso; 
la prova della virulenza è stata sempre fatta per via sotto- 
durale; Tosservazione degli animali è durata non meno di 5 
a 6 settimane, c\ò che per lo scopo delle nostre ricerche deve 
ritenersi sufficiente. 

Oltre la cornea^ abbiamo in precedenza fatto alcune ricerche 
sopra i componenti liquidi dell'organismo e sopra Tepidermide, 
di cui riferiamo brevemente. 

I. 
I componenti liqtddi dell'organismo. 

Gli umori deirorganismo hanno avuto una parte importante 
nelle investigazioni sulla natura del virus rabido, sia perchè 
uno di essi, la saliva, rappresenta la via naturale di contagio, 
sia perchè in essi le ricerche dovevano risultare semplificate 
dalla scarsezza degli elementi morfologici normali commisti al- 
l'agente specifico della malattia. Questo studio servi sul prin- 
cipio a risolvere un quesito importante, cioè che Tagente pato- 
geno della rabbia doveva appartenere alla categoria dei virus 
formati, perchè dopo filtrazione per candela porosa, sia della 
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6aliTa(P. Bert, Nocard), come pure deiremulsione di sistema 
nervoso (Rivolta, Babes, Boachard), risultava ud liquido 
assolatamente incapace a trasmettere il contagio. Ma^ airin- 
fuori di questo, non se ne è potuto ottenere altro vantaggio. 

Oli umori presi segnatamente di mira sono stati, in primo 
luogo, la saliva, poi il liquido ceAtloraohidiano, Tumor acqueo, 
l'umor vitreo. 

Vumor vitreo^ per esperienze del Babes (1) e dell' H ci- 
ma n (2), s> conosce che è virulento, ma non sempre; solo 
nella metà dei casi, secondo THelman. 

Abbiamo fatto alcune esperienze a questo riguardo col vi- 
treo, preso alla morte o poco prima, di conigli infettati con 
virus fisso tanto sotto la dura madre, quanto per la via cor- 
neale; la dose iniettata di vitreo è stata di Vio ^ì ^™^* 

Su 8 esperienze abbiamo avuto quattro risultati positivi e 
quattro negativi. I risultati negativi sono venuti specialmente 
quando abbiamo avuto cura di prendere il materiale solleci- 
tamente dopo la morte e di scoprire il vitreo in modo da evi- 
tare il più possibile la mescolanza accidentale di brandelli 
dei tessuti contigui. 

Per Vumor acqueo si hanno le esperienze positive del Ba- 
quia (8), e quelle completamente negative del Oardelli (4) 
e delFHelman (5). 

Noi pure, su 5 esperienze fatte con conigli infettati di virus 
fisso non solo per la via sottodurale, ma anche per la via 
corneale, abbiamo avuto sempre risultato negativo. 

Ci è sembrato poco proficuo persistere ulteriormente su 
questo indirizzo, quando già la letteratura è abbastanza ricca, 



(1) Babes, « Stadien ùber die Wathkrankheit • {Yirchow^M Archiv^ 
Bd. ex, 1887). 

(2) Semmer, « Retarne des recherches de Mr. C. Helman sur la rage ■ 
[Areh. des So. bioL de Vlnst. de Si. Petersbourg, 1893, t. II). 

(3) Baquiiy a Virolenza dell'amor acqaeo negli aaimali rabbiosi p 
{Rifùrma mèdica^ 1889, n. 225). 

(4) Cardelli, « Sall'affermata virulenza dell'amor acqueo negli ani- 
mali rabbiosi » {Oior'n. interpìas. di $cUnae med., 1891, n. 2). 

(jS) Sem me r, Loeo eit. 
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per gli altri umori» di osservazioni che dimostrano come nem- 
meno da essi si possa sperare risultati gran fatto migliori. 

Pel liquido cefalorachidiano sappiamo che Pasteur (1) lo 
trovò virulento in alcuni oasi, anche se completamente lim- 
pido, mentre in altri casi, pure essendo torbido, riusciva inat- 
tivo. Wyssokowicz(2) non lo trovò mai virulento neiruomo, 
nel cane, nel coniglio. He iman (3) invece ottenne risultato 
positivo nella metà dei casi. 

Cosi questo liquido che sarebbe nelle migliori condizioni di 
contagio, per essere ad immediato contatto con la parte ove 
il virus si accumula con la massima concentrazione., ricade 
esso pure nelle stesse incertezze degli altri umori. 

Per la saliva gli osservatori si sono limitati generalmente 
a studiare il parenchima delle glandolo salivari maggiori 
emulsionate. Queste glandole nel cane sarebbero sempre vi- 
rulente (Pasteur, Roux, Bordoni-Uffreduzzi) (4), nel co- 
niglio invece mai (Bordoni-Dffreduzzi, Helman), nel- 
Tuomo incerte (Bardach, Bordoni-Uffred uzzi). Peraltro, 
lo stato delle glandole non lascia concluder nulla sulla viru- 
lenza del secreto. 

La saliva boccale si presta male alle ricerche per la com- 
plessità dei suoi elementi istologici e microbici, normali come 
accidentali. La raccolta di un materiale puro mediante Ben- 
datura del rispettivo dotto escretorio, non è possibile che per 
le glandole salivari maggiori, mentre pare che il virus della 
saliva boccale possa avere anche altre sorgenti, quali le glan- 
dole mucose della faringe (6 a 1 ti e r (5)), il secreto delle vie 
respiratorie (P. Bert). Oltre di che THelman, che ha fatto 



(1) Pasteur, e Le traitement de la rage » (i2eott« scUniif,^ 1836]. 

(2) Wjssokowicz, e Zar Frage tod der Lokaliaation dee Tollwath- 
virus im Organismus der Tiare » {Centralbl, f..Baht, u,Par,^ Bd« X, 1891). 

(3) Semmer, 1. e. 

(4) Bordoni-Uffreduxzi, e La rabbia eaaina e la enra Pasteur ». 
Torino, 1889. 

(5) Oaltier, « Traitó des maladies contagieusee et de la police sani- 
taire des animauz domestiques », II ed., 1892. 
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numerose prove sulla saliva boooale, ha trovato anche pel 
cane che rinnesto in qualche caso può fallire. 

É inutile che ci fermiamo più lungamente a discutere sugli 
altri umori del corpo, quali il sangue, la linfa, il latte, le 
lagrime, Torina, lo sperma, i succhi gastro-enterici. Tutte 
queste ricerche dovute principalmente al Pasteur, al Boux, 
al Bordoni-Dffreduzzi, all'Helman, al Oaltier, al Babes, 
hanno sempre concordemente dimostrato che in tutti gli umori 
del carpo il virus rabido si trova scarso e incerto^ e anche 
quando esiste, non si può mai eliminare il sospetto che esso, 
piuttosto che esser proprio degli umori stessi , provenga in* 
vece da mescolanza accidentale o post*mortale di elementi 
staccatisi dai tessuti contigui virulenti. 

IL 
Innesto epidermico. 

Fra i diversi tessuti dell'organismo, abbiamo scelto per co- 
miDoiare le nostre ricerche Tepidermide, sia perchè essa rap- 
presenta un tessuto piuttosto semplice, sia perchè in condizioni 
naturali il contagio avviene per questa via. 

Nelle storie cliniche dei casi di rabbia neiruomo frequente- 
mente vlen fatta menzione di fenomeni ohe si manifestano 
nel punto in cui ebbe luogo la morsicatura, anche se la le- 
sione di continuo sia da lungo tempo cicatrizzata. Questi fe- 
nomeni si riferiscono spesso a semplici sensazioni subbiettive 
sotto forma di disturbi sensitivi o motori, in altri casi invece 
trattasi di vere modificazioni obbiettive. La parte, che prima 
aveva seguito il suo corso regolare di guarigione, coirannun- 
ziarsi dei primi fenomeni rabbiosi, diventa tumida, ingorgata, 
cianotica; se la piaga è ancora aperta, prende un cattivo 
aspetto e modifica il suo secreto: tutti fatti che darebbero 
indizio della influenza del virus nel punto dMnnesto. 

Anche la prova sperimentale fatta innestando sotto la dura 
madre del coniglio parti di cicatrici o de' tronchi nervosi con- 

ArehiH9 per U 8&im»e M9dicK9, XXII. 4 
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tenutivi, sembra dare ragione a questa maniera di vedere, 
giacché con tale innesto si è riusciti in certi oasi ad ottenere 
la trasmissione della rabbia (Rouz)(l). 

I nostri esperimenti suUMunesto cutaneo del virus rabido 
hanno preso a studiare Tinfezione fatta su piccole lesioni che 
interessassero le parti superficiali, dairepidermide fino a in- 
taccare il derma, presso a poco come si pratica neirinnesto 
del vainolo. 

Abbiamo scelto nel coniglio una parte della superficie cu- 
tanca poco provvista di peli e piuttosto al riparo dalle impu- 
rità esterne, cioè la superficie interna del padiglione deiro- 
rocchio. 

Fatta in questo punto rinfezione, sempre con virus fisso, 
dopo qualche giorno per vedere la sorte cui andava incontro 
il virus depositato nella ferita, abbiamo staccato col coltello 
affilato delle faldelle di epitelio interessanti il corion, del dia- 
metro di circa 2-3 mm., e le abbiamo introdotte sotto la dura 
madre di un coniglio, in numero generalmente di 3, prese 
4a vari punti della superficie da esaminare. Per prevenire in- 
fezioni complicanti abbiamo accuratamente lavato la parte con 
acqua sterilizzata e sapone, tanto prima deirinfezione, quanto 
nell'atto di prendere il materiale, asportando ogni elemento 
estraneo superficiale. 

In due animali abbiamo praticato in un orecchio una serie 
di scalfitture incrociate per un'area di circa un centimetro di 
diametro; poscia vi abbiamo spalmato una poltiglia di virus, 
ripetendo Tapplicazione parecchie volte nel corso della gior- 
nata, in modo da mantenere sempre la superficie umida e 
dare agio alle prime fasi di attecchimento del virus. 

Questi sono stati i risultati: 
l"" Coniglio. Al 9<» giorno, prova sottodurale deirepitelio 
preso dalla superficie scalfita: nulla. 

Al 22* giorno, prova deirepitelio preso in sito e prova del- 



(1) Roaz, e Notes de laboratoire sor la présenes da TÌros rabique dans 
les ner& » (Ann. de l*Inst. PasUur^ n. 1», 1888, n. 2«, 1880). 
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Tepitelìo staccato in vicinanza della superficie scalfita alla 
distanza di circa Vi cm.: negativi entrambi i saggi. 

2^ Coniglio. Air ll^" giorno, prova deirepitelio in sito : 
morte del coniglio alFS^ giorno con sintomi di rabbia, con- 
trollata sa un altro animale. 

Al 22* giorno saggio deirepitelio in sito e in vicinanza: 
entrambi negativi. 

I dne animali che hanno dato il materiale per tutti questi 
saggi, nei due mesi e meszo che sono stati mantenuti in os- 
servazione, non hanno risentito minimamente deirinnesto au- 
ricolare subito. 

Risultava da queste prime esperienze, innanzitutto, che le 
lesioni superficiali della pelle sono poco pericolose pel contagio 
rabido, quantunque praticate con materiale potente (fatto che 
vedremo poi confermato anche per la mucosa congiuntivale); 
di più che il virus, come non si diffonde verso i centri, cosi 
ha poca tendenza a diffondersi localmente nel punto d'innesto, 
meno rare eccezioni: un caso su 6 nei nostri esperimenti. 

Che in questo caso si sia trattato dello stesso virus appli- 
cato e rimasto semplicemente aderente per 11 giorni fuori dei 
tessuti, non parrebbe ammissibile da quanto si sa della resi- 
stenza del virus rabido airambiente, come confermavano 
anche queste due esperienze che abbiamo fatto. Una emul- 
sione concentrata di virus fisso lasciata seccare a) airambiente 
in una scatola di Petri e &) sotto forma di un intonaco nella 
parte interna del padiglione di un coniglio, saggiata sotto la 
dura madre dopo 4 giorni, era diventata affatto inattiva. 
Malgrado questo, può escludersi una penetrazione profonda 
del virus, data la lunga sepravvivenza degli animali. 

In un'altra serie di esperienze abbiamo cercato di esage- 
rare rinfezione in modo da metterci in condizioni più favo- 
revoli per Tattecchimento della malattia. 

A questo scopo abbiamo scalfito abbastanza profondamente 
la pelle deirorecchio per una striscia lunga 3 cm. e larga 
1 cm. poco meno. Inoltre abbiamo lasciato per 24 ore a 
contatto un tampone di ovatta imbevuto di emulsione di virus 
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fisso, rinnovandolo due volte. L*operasione è stata ripetuta in 
ciascun orecchio di 2 conigli. Il saggio è stato fatto pren- 
dendo i brandelli come nella serie precedente e facendo 4 
prove a vario tempo dopo Tinfezione, una per ciascun orecchio: 
Al 5* giorno, saggio deirepitelio in sito: negativo- 
Ai 7« giorno^ saggio deirepitelio in sito: negativo. 
Al 9^" giorno (morte di uno degli animali), saggio deirepi- 
telio in sito e in vicinanza: negative ambedue le prove. 

Airil'' giorno (morte dell'altro animale), saggio deirepitelio 
in sito e in vicinanza: negative ambedue le prove. 

In questa seconda serie di esperimenti gli animali, è vero, 
sono morti e abbastanza sollecitamente, al 0" e U* giorno» mn 
la moltiplicazione del virus al punto d'ingresso non si è rive- 
lata minimamente. 

Bisogna concludere per IHnfezione epidermica che le parti 
con cui è stato messo a contatto il virus^ cellule epiteliali 
ed elementi connettivali e nervosi del corion^ non sono ter- 
reni favorevoli per la coltura del virus ràbido. 

E cosi anche questo indirizzo risultava assolutamente ina- 
datto alle nostre ricerche, ed abbiamo dovuto abbandonarlo. 

III. 
Innesto corneale. 

La cornea è un mezzo molto adatto per lo studio delle in- 
fezioni, ed ha reso grandi servigi alla scienza tanto per le 
infezioni da germi batterici, per es. la tubercolosi (Ba u ro- 
gar te n), quanto per infezioni da altre categorie di germi^ 
per es. il vainolo (Guam ieri). 

Per quanto riguarda la maniera di comportarsi del virus 
rabido nella cornea, non abbiamo potuto rintracciare nella 
letteratura alcun osservatore, che se ne sia direttamente o 
indirettamente occupato. Esistono bensì le esperienze del 
Galtier (l) suiristillazione del virus nella mucosa congiun- 



(1) Galtier, « Traité dea maladies, eie. v, t. II, p. 104. 
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tivale, sia allo stato d'integrità sia dopo ferita, ma della oor- 
nea non vien fatto parola. 

Sappiamo solo, per gentile comunicazione orale del D/ Wla* 
dimiro ff deiristi tu to Imperiale di Medicina sperimentale a 
Pietroburgo, che in quelPIstitato Tinnesto dalla rabbia per 
ferita corneale viene praticato frequentemente e con successo 
costante. 

Le questioni che noi abbiamo studiato riguardo airinnesto 
corneale, si possono raggruppare attorno ai seguenti punti : 

P La tecnica e la frequenza deirattecchimento dellMn- 
fesione ; 

2f* A quale dei costituenti corneali spetta il massimo di 
virulenza; 

3® Le condizioni in cui il virus raggiunge nella cornea 
il massimo di concentrazione. 

l^. Téoilea e fre^aensa dell'atteeehlmeato. 

Previo lavaggio del sacco congiuntivale con acqua distillata 
sterilizzata, abbiamo praticato sulla cornea, colla punta affi- 
lata di un coltellino lanceolare, tre scalfitture parallele, senza 
avvicinarci troppo al margine congiuntivale, interessando solo 
lo strato più superficiale, possìbilmente il solo epitelio. 

Seguiva poi Tistillazione del virus nel sacco congiuntivale 
alla dose di tre gocce di una emulsione in acqua distillata al 
titolo di 1:5. Al momento deiristillazione le palpebre veni- 
vano sollevate dal bulbo in modo da far sacco, e poi si pra- 
ticava con esse un leggero massaggio sopra la cornea. Per 
maggiore precauzione, che però non riteniamo assolutamente 
necessaria, usiamo fare una seconda istillazione di virus 
qualche minuto dopo fatta la prima. 

Le piccole lesioni corneali si riparano colla massima facilità 
e per tutto il tempo della malattia fino alla morte, la cornea 
conserva sempre la sua levigatezza e limpidezza al grado il 
più normale. 

Abbiamo usato per queste esperienze il virus rabido a vario 
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grado di potenza: quello fisso, quello di passaggio e quello di 
cane. Del virus fisso ne abbiamo avuto di due provenienze. 
Uno più debole (D) che uooideva in media entro 8 giorni; uno 
più forte (F) che uccideva in media entro 6 giorni» i soggetti 
più piccoli anche in 6, i più robusti non oltre il 1^. Dove non 
è detto altrimenti, le esperienze sono state fatte con quest^ul- 
timo (F). Ha variato anche il periodo di conservazione, dal 
virus fresco a quello lasciato per 30-^5 giorni in glicerina, 
senza che i risultati venissero sensibilmente a modificarsi. 

Gol virus fisso F abbiamo praticato dodici esperimenti. Tutti 
gli animali, senza eccezione sono morti; il periodo medio è 
stato di 8 giorni, solo in pochi di 7 o di giorni ; si è avuto 
cioè un ritardo medio di poco più di un giorno fino a due in 
confronto deirinfezione sottodurale. 

Bisogna però notare per questo virus, come per' quelli di 
minore potenza, che quando si fa contemporaneamente la in- 
fezione ai due occhi e si praticano scalfitture multiple e piut- 
tosto profonde, allora Tincubazione della malattia risulta ab- 
breviata, così da venire quasi a confondersi con quella propria 
della infezione sottodurale. 

Col virus fisso D abbiamo fatto ottantuno esperienze, ottenendo 
anche qui la morte senza eccezione dopo un periodo più spesso 
di 10 giorni, talora di 9, in nessun caso oltre i 12 giorni; 
con un ritardo medio, cioè, di 2 a 3 giorni, un poco superiore 
a quello pel virus più energico precedente. 

Le esperienze con virus di cane erano interessanti per sa- 
pere se il metodo avesse valore anche pel virus nei suoi più 
bassi gradi di potenza, e quindi se, data la semplicità della 
tecnica operatoria e in uno la sua sicurezza, il metodo del- 
rinnesto per scarificazioni corneali potesse eventualmente ap- 
plicarsi, in luogo di quello sottodurale, per Tesame dei mate- 
riali sospetti quali vengono forniti dalla pratica. 

Abbiamo fatto 3 esperienze con virus di cane che dava la 
morte in media in 15-17 giorni; tutti e tre i conigli sono 
morti, uno al 18"* e due al IQ"» giorno di malattia. Altre 6 
esperienze fatte col 1° passaggio dello stesso virus sul coni- 
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« 

glio, hanoo dato in quattro casi la morte al 17<* g^iorno, in 
dae al 19*. 

Cosicché da queste numerosissime esperienze risulta in modo 
decisivo che Vittfèzione per via di scalfitture superficiali 
della cornea^ praticate con virus dei più diversi gradi di 
potenza^ dà la morte delVanimale coWassoluta certezza e 
con poco ritardo in confronto della infezione sottodurale. 

ITua obbiezione poteva muoversi a queste esperienze, ed era 
se realmente il virus penetrasse nel corpo per via delle lesioni 
di continuo corneali o non piuttosto seguisse altra strada, e 
queste lesioni fossero del tutto superflue. 

Per le esperienze del Galtier(l) sappiamo già che Ti stil- 
lazione di una emulsione virulenta molto ricca sulla congiun- 
tiva intatta dà una mortalità solo da 1-3 su 10. Noi abbiamo 
ripetute queste esperienze su 7 conigli: di essi è morto solo 
uno al 14* giorno, cioè con notevole ritardo. 

Questo caso non infirma afhtto le conclusioni precedenti, e 
nemmeno depone per la capacità del virus rabido dì attraver* 
ssre la superficie oculare intatta. Con tutta probabilità trat- 
tavasi di piccole lesioni accidentali preesistenti, le quali però 
non erano rilevabili alla semplice ispezione deiroccfaio che 
ogni volta non lasciavamo di praticare. 

2^. Timlenza degli strati eorneall alla morte dell'animale. 

Per lo scopo delle nostre ricerche non bastava che il virus 
rabido attraversasse la cornea, ma importava che esso vi si 
fermasse e vi si diffóndesse. 

A chiarirci di questo fatto, quandi Tanimale era morto o 
morente^ abbiamo staccato la cornea dal resto del bulbo e 
Tabbiamo introdotta sotto la dura madre, sia in massa o ta- 
gliata a listerelle, sia emulsionata. Nove conig^li cosi trattati 
sono morti tutti e con un periodo di incubazione come se riu« 
fezione fosse stata fatta colla emulsione nervosa originaria. 



(1) Qaltier, € Traile det maltdiae.. ete. », t. Il, p. 104. 
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Accertato cosi il fatto nel suo complesso, bisognava pas- 
sare a stabilire l'origfine di questa virulenza, e precisamente 
se essa provenisse in tutto o in prevalenza: 

a) dalla stessa emulsione cerebrale applicata con Tinstil- 
lazione e rimasta aderente alla superficie stessa della cornea 
fino al momento della morte deiranimale; 

b) dal virus sviluppatosi in seno allo strato epiteliale an- 
teriore ; 

e) dal virus sviluppatosi nella sostanza propria della 
cornea ; 

d) dal virus sviluppatosi nello strato endoteliale posteriore; 

è) dall'umore acqueo che bagna la superficie posteriore 
della cornea. 

Questo ultimo punto rimane completamente escluso dalle 
esperienze poco sopra riportate riguardo alla virulenza dei- 
Tumore acqueo. Esaminiamo gli altri. 

a) Emulsione del sistema nervoso instillata. Che la vi- 
rulenza della cornea sia dovuta a residui del virus stesso 
istillato, rimane escluso in modo positivo da una serie di fatti, 
e cioè: 

1* Ogni volta che si doveva fare il saggio della viru- 
lenza corneale, si lavava accuratamente il bulbo asportato 
esponendolo qualche minuto sotto il getto di un filo di acqua 
filtrata, e si aiutava la rimozione di ogni corpo estraneo pas- 
sando delicatamente sopra la cornea un pennello o un fiocco 
d'ovatta. Parimenti la cornea dopo staccata veuiva ripetuta- 
mente agitata io acqua distillata sterilizzata. Di più, a comin- 
ciare dal 4* giorno dopo Tinfezione fino alla morte, in 8 ani- 
mali abbiamo praticato quotidianamente il lavaggio del sacco 
congiuntivale, senza che con questo i risultati venissero a 
modificarsi. 

2^ Senza fare precedere alcuna lesione corneale, abbiamo 
instillato virus nel sacco congiuntivale e poi, tolta la cornea 
e lavatala superficialmente, l'abbiamo introdotta sotto la dura 
madre. La cornea è stata presa al 3», 0», 8« e* 10* giorno dopo 
ristillaziooe, e in nessun caso ha dato sviluppo della malattia. 



^ 
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3*" Ck>me vedremo fra poco, la cornea possiede un titolo 
di virulenza così elevato che non è possibile attribuirlo alle 
eventuali tracce di virus rimaste airesternOt invece che ad 
una moltiplicasione di esso fb seno al tessuto. 

4"* Quanto noi conosciamo sulla resistenza del virus ra- 
bido, depone assai poco in favore della sua conservazione nel 
sacco congiuntivale per tanti giorni quanti ne corrono dalla 
infezione alla morte dell'animale, da 8 fino a 12 nei nostri 
esperimenti. Il virus dovrebbe rimanere esposto all'aria, alla 
luce, ad una temperatura sopra i 80^, airinquinamento bat» 
terico, tutte condizioni che, a quanto sappiamo, distruggono 
Fattività del virus fuori del corpo in due o tre giorni al più. 
ì>) Epitelio corneale anteriore. Tutte le prove dell'epi- 
telio corneale anteriore sono state fatte prendendo il materiale 
dell'animale morto da breve tempo e più spesso morente, a 
fine di evitare la desquamazione cadaverica. Staccato allora 
il balbo oculare e lavatolo come sopra, raschiavamo con un 
coltello non molto affilato la superficie corneale anteriore, fino 
a che la resistenza del tessuto e Tesame microscopico dimo* 
Btravano che Tepitelio era asportato fin dove si poteva. Questo 
epitelio veniva sminuzzato in poca acqua e poi iniettato sotto 
la dura madre nella diluzione dovuta. 

Le prime esperienze sono state dirette semplicemente a di- 
mostrare la virulenza di questa sospensione epiteliale iniettata 
in quantità notevoli, non dosate. Con queste esperienze ab- 
biamo avuto la prova che non solo Tepitelio è virulento, ma 
che questa virulenza è tale da dare la morte con la stessa 
rapidità con cui viene data dairemulsione di sistema nervoso. 

Ci siamo allora rivolti a determinare il grado di questa vi- 
rulenza. Tutto il ricavato dal raschiamento di una cornea 
veniva sospeso in un volume di acqua distillata scelto per 
modo che Vi» ^^ ^* contenesse la frazione dellMntero epitelio 
che si voleva iniettare. Potevamo ritenere questa quantità ap* 
prossimatìvamente costante, data Tuniformità di peso degli 
animali adoperati, intorno ad un Kgr. 

Le esperienze eseguite col virus fisso D sono le seguenti : 
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Con 7ioo ^i epitelio oorneale sag^giate 5 cornee: morti 4 
animali, rispettivamente al 9*, 10* 10», 1^ griorno; uno so- 
pravvissuto. 

Con Vftoo saggiate 4 cornee: 3 animali morti dopo 10, 10, 
11 giorni; uno sopravvissuto. 

Con Viooo saggiate 2 cornee : un animale morto al IS"" giorno, 
Taltro sopravvissuto. 

Possiamo ritenere approssimativamente per questo virus ohe 
la dose mortale sia rappresentata da Vsoo delPepitelio totale 
della cornea. Non era privo dMnteresse vedere in qual rap- 
porto questa concentrazione del virus nella cornea si trovasse 
con quella del tessuto di elezione, col sistema nervoso. 

Abbiamo trovato che il peso medio dell'epitelio corneale può 
stabilirsi in mgr. 6; preso il titolo Vsoo P^^ virus fisso D, ri- 
sulta che mgr. 0,012 di questo epitelio è la dose virulenta 
minima. 

D'altra parte, saggiando con successive diluzioni la potenza 
del virus fisso D, abbiamo trovato che V« goccia (gr. 0,025) 
di una diluzione a Viooo P^^ infezione sottodurale, dà sempre 
la morte con poco ritardo: con la diluzione a ^5000 l^effetto è 
incerto. Prendendo un titolo intermedio, troviamo che per 
questo virus la dose minima mortale è di mgr. 0,010. 

Yale a dire che nelVepHelio corneale e nel sistema ner- 
voso il virus si trova ad un grado di concentrazione presso 
a poco eguale. 

Abbiamo ripetuto alcune di queste esperienze col virus fisso F. 

Gon Viooo ^ì epitelio corneale saggiate 3 cornee : un animale 
morto airS"* giorno, due sopravvissuti. 

Gon Vmoo saggiate 2 cornee: un animale morto al 12^' giorno, 
Taltro sopravvissuto. 

Con questo virus più energico non si andrebbe quindi quasi 

affatto più innanzi; ma bisogna notare che, dopo un certo 

limite di diluzione, i primi insuccessi debbono con tutta prò- 

babilità ascriversi alla incompleta ripartizione deirepitelio nel 

^liguido che lo sospende ; Tosservazione microscopica ci diceva 
'"" . — ~* '"-tt 
/l.lfìfCtV<^h€e^er quanto tentassimo di dissociare il raschiato 
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epiteliale, risaltavano sempre delle fttlde di pareochie cellule 
aderenti. Cosi può spie^farsi pore qualche insuooesso che com* 
pare anche per le diluzioni a titolo inferiore. 

e) Virulenza della sostanza propria della cornea. Ab- 
biamo raschiato il più completamente possibile l'epitelio ante- 
riore e il posteriore, lavando poi ripetutamente in acqua ste- 
rilizzata il tessuto rimanente. Abbiamo cercato poi di ridurlo 
in sottile emulsione aiutando la dissociazione con polvere di 
vetro. 

Il sag'g'io è stato fatto sotto la dura madre , usando come 
misura una frazione della cornea in totale. È stato adoperato 
il virus fisso D delle stesse esperienze precedenti. 

Ck>n 7too di sostanza propria saggiate 2 cornee: i due ani- 
mali sopravvissuti entrambi. 

Con Vioo dì sostanza propria saggiata 1 cornea; l'animale 
sopravvissuto. 

Ck>n Vfto di sostanza propria saggiate 2 cornee: entrambi gli 
animali sopravvissuti. 

Bisulta manifesto che, nel momento stesso che Vepitelio 
è fortemente virulento, la sostanza propria non lo è affatto 
lo è in grado insignificante. 

Poiché la sostanza propria ha un peso circa dieci volte quello 
deirepitelio, e il titolo a cui la sostanza propria s'è mostrata 
inattiva è dieci volte più forte almeno del titolo in cui si 
mostra attivo Tepitelio (Vso di fronte ad Vsoó)> ^^ segue ohe 
la sostanza propria non è. mai virulenta anche ad un peso 
cento volte superiore a quello in cui è attivo Tepitelio corneale. 

Questa differenza certamente è anche maggiore, ma ad un 
titolo più basso di Vm ì risultati non sarebbero più netti, 
perchè potrebbero attribuirsi a tracce di epitelio corneale ri- 
maste accidentalmente aderenti. 

Abbiamo già visto che la virulenza dello strato epiteliale 
non può imputarsi airinquinamento dairesterno per residui 
del virus instillato; i risultati ora ottenuti colla sostanza 
propria eliminano l'altro dubbio che IMnquinamento possa es- 
sere avvenuto dairinterno per brandelli di sostanza propria 
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asportati col rascbiameato. La virulenza quindi risiede pr<h 
prio nello spessore dello strato epiteliale^ ed a questo strato 
abbiamo rivolto tutta la nostra attenzione. 

8<». Tinileiiia dell'epitelio eomeale 
prima e dope la merte dell' aninaie. 

Abbiamo già avvertito che le esperienze precedenti sono 
tutte fatte prendendo il materiale dall'animale appena morto 
o morente, ma nulla assicurava che appunto in questo mo- 
mento il virus si trovasse neirepitelio al massimo grado di 
concentrazione. 

l"" Virulenza prima della morte. — La cornea rappre- 
senta il punto primitivo di infezione, da cui il virus va se- 
condariamente ad invadere il sistema nervoso , ciò che è la 
cagione ultima della morte. Era quindi giustificato il sospetto 
che, a parità di tempo, il virus compiesse il suo ciclo prima 
nella cornea che nel sistema nervoso. 

Al 3^ giorno dopo Tiufezione saggiata una cornea al titolo 
Vboo ^ V50001 Srli animali sopravvivono entrambi. 

Al 5*" giorno dopo Tinfezione saggiata una cornea al titolo 

^^ ^IsQo ^ Vsoooi tnuore solo Tanimale infettato con Vsoo ^' ^^* 
giorno. 

Dunque al S"" giorno la cornea ha raggiunto una notevole 
virulenza che però non supera la virulenza vicino alla morte 
delV animale. 

2^ Virulenza dell'epitelio corneale dopo la morte del- 
l'animale. — Un altro dubbio poteva sorgere, che cioè il ciclo 
di sviluppo del virus nella cornea, prima di arrivare ad essere 
completo, fosse interrotto dalla morte deiranimale, sia che 
la posizione periferica della cornea e la sua speciale strut- 
tura istologica costituissero un terreno non completamente 
adatto allo sviluppo del virus; sia che Torganismo vivo of- 
frisse qualche resistenza airinvasione del germe, analoga- 
mente a quanto succede in linea generale per le infezioni già 
note, ove Tinvasione si vede accentuarsi nel periodo preago- 
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nìco e completarsi ponendo a cultara pezzi di organi dopo 
la morte. 

Dovevamo quindi seguire l'ulteriore sviluppo della virulenza 
corneale dopo la morte. Per l'ignoranza in cui ci troviamo 
riguardo ai metodi artificiali di ooltnra del virus rabido, ab- 
biamo dovuto ricorrere alla coltura in seno airorganismo ani- 
male stesso. 

Distaccata la cornea poco prima della morte dell'animale 
con precauzioni asettiche e lavatala ripetutamente in acqna 
distillata (tecnica che ci ha garantito sempre da qualsiasi com- 
plicazione), l'abbiamo introdotta ad incubare in due cavità del 
corpo: cavità peritoneale e spazio sottodurale. 

Cavità peritoneale. — La cornea intera si introduceva in 
cavità mediante una piccola incisione sulla linea alba; si ri- 
trovava poi un po' rigonfiata, o libera tra le anse intestinali, 
ovvero incapsulata da una tenue -rete fibrinosa. 

Le prime esperienze sono state fotte senza dosamento, in- 
troducendo sotto la dura madre la cornea intera o per mete, 
dopo stata nel cavo peritoneale per qualche tempo. 

Queste esperienze ci dicevano che se si persiste troppo, oltre 
il 12^ giorno, a mantenere la cornea nel peritoneo, questa ri- 
portata poi, anche in massa, sotto la dura madre, è diventata 
innocua; e inoltre che l'animale stesso, che ha albergato per 
qualche giorno la cornea rabida nella propria cavità perito- 
neale, non rimane che eccezionalmente contagiato, una volta 
su 8 prove. 

Abbiamo poi fatto queste esperienze con dosamento: 

Una cornea dopo 4 giorni di permanenza nel peritoneo, 

saggiata al titolo Vboo ® Vboooi iie^<"> effetto. 

Una cornea dopo 8 giorni di permanenza nel peritoneo sag- 
giata al titolo Vioo ® Viooo* nessun effetto. 

È chiaro ohe la cornea^ messa ad incubare nel peritoneo^ 
perde rapidamente la sua virulenza. 

Questo fatto non può attribuirsi a semplice caduta dell'epi- 
telio, perchè la sezione istologica dimostra che l'epitelio ri- 
mane, se non del tutto, in gran parte conservato. Inoltre, 
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quando la cornea era rinchiusa nella rete fibrinosa, fatto il 
saggio di tutta la massa, i risultati sono stati egualmente 
negativi. 

Incubazione sottodurale. — La cornea veniva introdotta 
per una incisione della dura madre in corrispondenza del foro 
di trapanazione. Abbiamo operato con mezea cornea e anche 
con una cornea intera. L'animale non risente afflitto il trauma 
operatorio; la cornea si annida in una depressione del cer- 
vello senza destare irritazione o contrarre aderenze; è un 
po' rigonfiata, ma a superficie liscia e solo con qualche fioc- 
chetto fibrinoso aderente ai margini. 

La esperienza di incubazione non può protrarsi oltre il 7* 
giorno, perchè la cornea uccide Tanimale come una emulsione 
concentrata di sistema nervoso. 

Dopo 3 giorni di incubazione sottodurale, una cornea sag- 
giata al titolo di V500 ^ Vkooo ) ^^ entrambi i casi risultato ne- 
gativo. 

Dopo 7 giorni di incubazione sottodurale, cioè alla morte 

deiranimale, una cornea è saggiata al titolo di V500 ^ Vsooo» 
morte in entrambi gli animali al T giorno. 

Questi risultati facevano vedere come in sul principio del- 
rincubazione la cornea perdesse della sua virulenza origi- 
naria, poi tornasse ad acquistarla in un grado esagerato. Era 
quindi naturale il dubbio che la virulenza in questo secondo 
periodo non provenisse dairepitelio innestato, bensì da inqui- 
namento per particelle del sistema nervoso circostante , per- 
venuto in quel momento al massimo grado della sua virulenza. 

Questo dubbio è stato chiarito dalle seguenti esperienze: 

a) La cornea tolta dalla dura madre viene agitata ripe* 
tutamente in acqua e liberata da qualunque fiocchetto ade- 
rente. Poscia viene raschiato Tepitelio e fattone il saggio al 

titolo di V1001 Vboooi V«ooo«; ^^i S animali muore il primo in 8 
giorni. 

b) [1 materiale di lavaggio e i fiocchetti del caso prece- 
dente vengono riuniti alla diluzione deirepitelio, come se la 
cornea fosse saggiata in toto quale viene estratta dal cervello. 
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Di 2 aoimali saggiati col titolo di Vbooo ® Vtooooi muore il primo 
in 8 giorni. 

È chiaro che la virulenza della cornea al 7* giorno di incu- 
bazione sottodurale proviene da inquinamento da parte del 
sistema nervoso circostante. 

In conclusione, posta ad incubare tanto entro la cavità 
peritoneale^ quanto sotto la dura madre^ la cornea rabida^ 
lungi dal moltiplicare la sua virulenza^ la perde invece 
abbastanza rapidamente^ e il suo esame potrebbe servire 
tutto al più a seguire le fasi degenerative dell'agente pato* 
geno. Il massimo della virulenza corneale rimane sempre 
nel periodo in prossimità della morte. 

Questa virulenza che si sviluppa in prossimità della morte, 
può far sorgere un dubbio. Sappiamo che, dopo l'infezione 
rabida per la via del cervello^ si possono trovar virulenti, alla 
morte deiranimale, gran parte degli organi situati alla pe- 
riferia, specialmente glandolar! e nervosi: vale a dire, il virus 
a partire dal sistema nervoso centrale, ha avuto una diffu- 
sione centrifuga. Deve la cornea la sua virulenza, in tutto o 
in parte, a un fatto simile? 

Due prove fatte infettando Tanimale per via sottodurale e 
per scarificazioni corneali, e raschiando alla morte gran parte 
deirepitelio deirocchio intatto, hanno dato risultato negativo. 
Bisogna ritenere che la virulenza della cornea proviene da 
una moUipliC€Uiione del virus in sito. 

4^. Tiroleaza delle parti scalfite e delle parti Intatte 

dell'epitelio eomeale. 

Riguardo alla diffusione del virus sulla superficie corneale 
si potevano avere due opinioni : o le soluzioni di continuo ser- 
vivano solo di tramite airinfezione e il virus rimaneva sem- 
plicemente limitato ai margini della lesione epitetiale ; ovv^o, 
ciò che era reso probabile dall'alta virulenza deirepitelio cor« 
neale in massa, il tessuto epiteliale rappresentava un meszo 
di coltura del virus, ohe per conseguenza dal punto d'ingresso 
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si espandeva in saperficie attraverso le parti di tessuto intatto. 
Questo importava chiarire, tanto per avere un' idea nel suc- 
cessivo esame istologico, quanto per afferrare qualcuna delle 
proprietà biologiche del virus. 

Preso il diametro orizzontale della cornea, abbiamo scalfito 
Tepitelio dell'estremo nasale per una piccola zona di 2-3 mm. 
in immediata vicinanza della sclerotica, poi istillato il virus 
D come il solito. Alla morte deiranimale da ogni cornea ope- 
rata si facevano due esperimenti: uno provava la virulenza 
dell'estremo nasale scalfito, Taltro del punto più lontano in- 
tatto all'estremo temporale. 

Non abbiamo trascurato nessuna delle precauzioni possibili 
per evitare la mescolanza accidentale dell'epitelio delle due 
parti. La cornea veniva presa un po' prima della morte a ma- 
lattia molto avanzata, quando serbava ancora la sua lucen- 
tezza ed era esclusa una disseminazione dell'epitelio per de- 
squamazione cadaverica. Di più lo spillo di acqua filtrata che 
lavava la cornea, agiva piuttosto intensamente e sempre scor- 
rendo dalle porzioni corneali intatte verso quelle scalfite. 

In questo modo si è sperimentato su 3 occhi, facendone il 
saggio su 6 animali. Per il V occhio la morte è seguita all'S* 
giorno tanto per la parte scalfita, quanto per quella sana. Pel 
2? e 3"* occhio la morte è avvenuta concordemente al 0* giorno 
per la parte scalfita e al 10* per quella sana. 

É chiaro dunque che la cornea roMda rappresenta una 
specie di aiuola in cui il virus^ da qualunque punto venga 
introdotto^ si dissemina più o meno uniformemente su tutta 
la superficie. 

5"*. Tlralensa delia parte nervosa e della parte epiteliale 
dello strato anteriore della eomeo. 

Tutto il complesso delle esperienze precedenti aveva posto 
il problema della ricerca microscopica del virus rabido in con- 
dizioni insperatamente molto favorevoli: il virus si coloniz- 
zava in un tessuto così elementare come la cornea, non solo. 
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ma in questa rimaneva confinato solamente entro il sottile e 
semplice strato anteriore, diffuso dai margini della ferita d'in- 
nesto a tutta la superficie in un grado di concentrazione ol- 
tremodo rilevante. 

Nondimeno Tesarne microscopico delle cornee rabide, che 
abbiamo praticato insistentemente per più mesi, passando in 
rivista tutti i migliori e più recenti metodi di esame istologico 
e parassitologico, non ci rivelava mai alcun che di caratte- 
ristico che fermasse la nostra attenzione. 

Innanzi di approfondire ancora di più questo genere di in- 
dagini, abbiamo sentito che ci sarebbe stato d'immenso gio- 
vamento il possedere qualche criterio per decidere a quale dei 
due elementi, da cui risulta lo strato anteriore della cornea, 
Tepiteliale e il nervoso, la virulenza andasse congiunta: le 
reazioni istocbimiche che si applicano all'uno sono, a quanto 
si sa, di natura ben differente di quelle che valgono per Taltro. 

Tale criterio non ci poteva pervenire che dalla prova della 
virulenza, che noi perciò ci slam visti nella necessità dì ri- 
prendere e incalzare quanto più innanzi ci era possibile. Dob- 
biamo però subito aggiungere che le esperienze fatte non ci 
hanno permesso finora di arrivare ad una conclusione decisiva. 

I nervi della cornea provengono dalle ultime ramificazioni 
nei nervi ciliari, le quali penetrate dalla periferia , formano 
dapprima nello spessore della sostanza propria due plessi, uno 
profondo o parenchimale, e uno superficiale o sottobasale. Da 
questo ultimo si staccano dei ramuscoli che vanno a costituire 
la ricca rete sottoepiteliale, da cui partono le fibrille che si 
insinnano fra le cellule epiteliali (plesso intraepiteliale), fino 
a terminare, secondo alcuni, come pennellini alla superficie 
libera. Le fibre corneali sono amieliniche. 

Ora, allorquando si raschia lo strato anteriore della cornea, 
il materiale che si asporta è composto non solo di cellule epi- 
teliali, ma ancora degli elementi nervosi della rete intra e 
sottoepiteliale. 11 determinare a quale di questi due elementi 
è legata la virulenza si impone tanto maggiormente in quanto 
che sono in questione elementi nervosi, ben sapendosi qual 
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parte prevalente spetti al sistema nervoso nella localizzazione 
del virus rabido e nella sua trasmissione dal punto d'innesto. 

Dalle esperienze fin qui riportate poco si può dedurre per 
la cornea che stia nettamente in favore della sede epiteliale 
o della sede nervosa. Da una parte, la difficoltà di attecchi- 
mento e la mancata colonizzazione locale del virus nelle ferite 
deirepidermide e, come fra poco diremo, anche della congiun* 
ti va, farebbero propendere per una esclusione della localizza- 
zione epiteliale. Dall'altra parte vi è un fatto molto signifi- 
cante che parla poco in favore della localizzazione nervosa, 
ed è la mancanza di virulenza della sostanza propria della 
cornea. Il complesso dei nervi di questa parte è molto supe- 
riore a quello dello strato epiteliale e, quel che è più, ambedue 
le reti sono in cosi ampia ed intima connessione, che mal si 
comprende come ad una colonizzazione cosi ricca del virus in 
una di esse, possa Taltra mantenersi Della più completa in- 
differenza. 

In questo stato di incertezza sarebbe stata preziosa qua- 
lunque prova sperimentale che fosse venuta ad avvalorare 
runa opinione piuttostochò Taltra. Questa prova Tabbiamo 
tentata col mezzo della recisione dei nervi corneali, il cui ri- 
sultato, per quanto sempre di valore molto relativo, non* sta 
nemmeno esso in favore della localizzazione nervosa. 

Taglio dei nert>i corneali. — Secondo i dati concordi degli 
anatomici e dei fisiologi, tutti i nervi della cornea provengono 
dai nervi ciliari posteriori lunghi e brevi, i quali penetrano 
neirinterno del bulbo perforando la sclerotica al polo poste- 
riore a poca distanza daUMugresso del nervo ottico. Una re- 
cisione isolata di questi nervi non è possibile senza aggredire 
in pari tempo il nervo ottico ; fatto che però nel caso nostro 
è vantaggioso, perchè elimina pel virus un' altra possibile via 
di trasmissione nervosa. 

Il processo che abbiamo tenuto per il taglio di questi nervi 
è il seguente. 

In corrispondenza del margine sopraorbitale si è fatto un 
taglio prima della pelle e poi del legamento palpebrale supe- 
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riore dove esso si attacca airosso, ottenendo cosi una breccia 
piuttosto larga per raggiungere il polo posteriore. In queste 
manovre si è avuto cura di evitare assolutamente ogni lesione 
del sacco congiuntivale, in vista deirinstillazione di virus 
che in esso doveva poi esser praticata. 

Per la breccia aperta introducevamo una forbice curva tra 
il bulbo e la capsula di Tenone, in modo da raggiungere il 
nervo ottico che veniva sezionato con tutti gli altri elementi 
che legano il polo posteriore al fondo dell'orbita. 

Se avessimo interrotto a questo punto l'operazione, saremmo 
rimasti incerti sulla riuscita della sezione ; di più il moncone 
periferico e quello centrale dei tronchi nervosi, anche se com- 
pletamente sezionati, potevano tornare a combaciare, ricosti* 
tuendo per contiguità una via di trasmissione al virus. Per 
queste ragioni, dopo praticata la sezione profonda, abbiamo 
fatto rotare il bulbo in basso in modo da mettere allo scoperto 
il moncone del nervo ottico; ciò che i tessuti che ancora le- 
gano il bulbo, permettono di fare agevolmente. Dopo di che 
colla forbice abbiamo denudato il polo posteriore tutto attorno 
al nervo ottico, allontanando il moncone del nervo ottico stesso 
e tutte le parti molli fino a ridurre la sclerotica nella sua 
bianca lucentezza; sutura della cute. L'operazione viene sop* 
portata senza gravi disturbi. 

Oli effetti della sezione sopra il bulbo si manifestano in 
breve tempo. Al giorno dopo la cornea è già avvizzita e in- 
torbidata; tutto airinglro si è stabilita una iperemia della 
congiuntiva bulbare, che cresce fino a dare piccoli focolai 
emorragici. Piò tardi la cornea si vascolari zza, nel tempo 
stesso ohe il bulbo si atrofizza e si infossa neirorbita. 

Tutti questi fatti avvenivano senza essere accompagnati da 
distruzione dei tessuti oculari, specialmente se, come abbiamo 
fatto dopo le prime volte, cercavamo di evitare il lagoftalmo, 
ledendo il meno possibile gli elementi muscolari e nervosi 
della palpebra superiore, e curavamo la nettezza deirocchio 
con ripetuti lavaggi. 
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Il Calabrese (1) che ha praticato questa stessa operazione 
per studiare la via di propagazione del virus introdotto nella 
camera anteriore, ma con un processo meno aggressivo (sem- 
plice sezione senza lussazione del bulbo), ha visto seguire 
questi effetti medesimi, pei quali perciò il semplice trauma 
operatorio non' deve essere imputato che in minima parte. 

Le esperienze dirette ad investigare come si comportava il 
virus sulla cornea privata di nervi, sono state praticate in 
in due modi : a) scalfendo e infettando la cornea dopo tagliati 
i nervi ; b) scalfendola e infettandola poco prima del taglio 
de' nervi. 

Scalfittura e infezione corneale dopo il taglio de' nervi. 
— Ad un coniglio operato come ora abbiamo detto, dopo 4 
giorni viene praticata la scarificazione della cornea e Tinstil- 
lazione di virus fisso. L'animale muore al ly giorno, cioè 
dopo un periodo doppio di incubazione. 

Questo ritardo poteva interpretarsi in doppio senso; o in 
senso favorevole alla teoria nervosa, ammettendo che il virus 
per arrivare ai centri prendesse una via nervosa indiretta in 
luogo di quella- interrotta per la sezione ; poteva anche inter- 
pretarsi in senso favorevole alla teoria epiteliale, giacché, Te* 
pitelio dopo la sezione nervosa alterandosi profondamente, 
veniva a mancare al virus il substrato più favorevole al suo 
sviluppo. 

Per conseguenza gli esperimenti fatti secondo questo indi- 
rizzo non avevano per noi nessun valore decisivo, e non ab- 
biamo perciò insistito ulteriormente. 

Infezione della cornea prima del taglio dei nervi. — Lo 
scopo di questo secondo ordine di ricerche è stato quello di 
lasciare prima delle alterazioni consecutive al taglio de*nervi, 
un intervallo durante il quale il virus potesse compiere le 
prime fasi di attecchimento sopra Tepitelio ancora intatto ; 



(1) Calabrese, € Sulla inoculazione del virus rabbico nella camera 
anteriore deirocchio » [Giorn, internai, delle Se. mediche^ anno XVIII, 
1896). 
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inter?allo che doveva «però Bcegliersi tale, ohe prima della 
sezione il virus non si fosse ancora propagato all'infuori del 
bulbo oculare. Questo tempo è gìk noto solo per rinfezione 
praticata nella camera anteriore deirocohio: il Bombice! (l) 
e il Calabrese (2) concordemente hanno trovato pel virus 
fisso che rìnfezlone non esce dal bulbo prima di 24-36 ore 
dopo rinfezione. 

Per il caso nostro deirinfezione corneale la questione andava 
risolta con esperienze dirette. Tre conigli subirono l'infezione 
corneale con virus fisso, e poi a due di essi dopo 21 ora e ad 
uno dopo 16 ore, si è asportato il bulbo oculare. 

Nel processo operatorio si è avuto cura di non infettare la 
ferita col virus deposto e con tutta probabilità ancora presente 
nel sacco congiuntivale: abbiamo a questo fine sterilizzato 
questo sacco con una soluzione forte (1 : 10) di nitrato d'ar- 
gento, e abbiamo inoltre evitato di aprire questo sacco disse- 
cando la pelle delle palpebre dalla congiuntiva sottoposta. 

Nessuno dei 3 animali operati ha contratto la rabbia. Con 
questo eravamo sicuri che prima di 21 ore il virus dalla fe- 
rita corneale non si era propagato fuori deirocchio, e pote- 
vamo, entro questo limite, lasciare impunemente intHtta la 
continuità nervosa fra la cornea infettata e il sistema nervoso 
centrale. 

Tre animali sono stati infettati di virus fisso dalla cornea, 
e poi a 2 di -essi dopo 7 ore, ad 1 dopo 16 ore abbiamo pra- 
ticato la sezione dei nervi nel modo sopra indicato. I 3 ani- 
mali sono morti concordemente alPS"* giorno, che è il periodo 
regolare dopo Tinfezione corneale a nervi intatti , come due 
animali di controllo fatti contemporaneamente colla * stessa 
emulsione, pure ci dimostravano. 

Cosicché possiamo concludere nettamente che dopo Vinfe^ 
liane corneale il taglio dei nervi non ritarda affatto la 
morie deWanimale. 



(1) Bombicci G., <r Sul tempo di diffusione ueirorganiimo del virai 
rabido » [Lo SperimentaUy, \%92n fase. 2^). 

(2) Calabre se, L. e. 
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Sotto questo punto di vista Tinfezione corneale bì compor- 
terebbe diversamente dalla infezione per la camera anteriore. 
Il Calabrese infatti nei suoi esperimenti ha trovato che esiste 
sempre un allungamento di qualche giorno di fronte alPinfe- 
zione coi nervi intatti. 

Dute serie di obiezioni si possono elevare contro Tinterpre- 
tazione dei nostri esperimenti precedenti. 

La prima è che la penetrazione del virus possa essere av- 
venuta non attraverso la cornea» ma per altre vie del saoco 
congiuntivale aperte, sia per le alterazioni inevitabili come 
conseguenza del taglio nervoso, sia per qualche contusione 
operatoria specialmente in corrispondenza del fornice superiore 
della congiuntiva. 

. Esperimenti. — Tre conigli operati di snervamento, scelti 
fra quelli in cui le lesioni corneali e congiuntivali erano più 
gravi, hanno ricevuto al 3"» giorno Tinstillazione di virus fisso 
concentrato nel sacco congiuntivale senza nessuna lesione della 
cornea. Di questi conigli uno è morto al 15"* giorno, gli altri 
non hanno risentito nulla. 

É chiaro dunque che le eventuali lesioni operatorie del- 
Tocchio sono ben lungi dal dare la morte costantemente e di 
darla nel più breve periodo. 

La seconda obbiezione è che il reticolo nervoso della cornea 
si continua col reticolo nervoso circostante della congiuntiva 
proveniente dalla branca oftalmica del 5* paio, e il virus po- 
trebbe prendere questa via di penetrazione in luogo di quella 
per i nervi ciliari interrotti. 

L'obbiezione è tanto più giustificata dal fatto che le condi- 
zioni delle esperienze non ci hanno permesso di far precedere 
di qualche tempo alPinfezione il taglio dei nervi ciliari, in 
modo da permettere in questi lo sviluppo del processo di de- 
generazione. 

Questa obbiezione non può eliminarsi in modo assoluto; tut- 
tavia contro di essa stanno questi fatti: 

r. Essendo i nervi congiuntivali una via di propagazione 
indiretta, dovrebbe aspettarsi qualche ritardo nella morte degli 
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animali, ritardo che nei nostri eaperimenti non abbiamo avuto 
minimamente. 

2*. A due conigli abbiamo praticato scalfitture multiple 
nello spessore della congiuntiva, scegliendo la palpebrale in- 
feriore, giacché la bulbare è innervata dagli stessi nervi della, 
cornea. L'infezione è stata molto ricaa, cioè per 4 volte nel 
corso della giornata si è strofinato sul punto leso, con una 
spatola, una emulsione concentrata di virus fisso. Oon tutto 
ciò dei 2 animali uno è sopravvissuto e Taltro è morto di 
rabbia (controllata) al 12'' giorno. 

Questa stessa incostanza di attecchimento per le ferite con- 
giuntivali viene anche a risultare dalle esperienze del Gal- 
tier, il quale fa notare che, mentre ristillazione di una emul-' 
sione ricca di sistema nervoso sulla congiuntiva intatta dà, 
come abbiamo detto, una mortalità di 1-3 su 10, la propor- 
zione può esser raddoppiata se la congiuntiva viene ferita: i 
oon che rimane sempre la metà o poco meno di casi a risul- 
tato negativo. 

E cosi quegli stessi nervi , i quali dovrebbero per via di 
anastomosi trasmettere il virus al cervello, infettati invece 
direttamente e abbondantemente, o producono Tinfezione con 
ritardo o non la producono affatto. 



Questi, in breve, sono 1 risultati dei nostri tentativi diretti 
a inoculare il virus rabido in una parte del corpo che offrisse 
. ad esso il substrato per una ricca colonizzazione, e nel tempo 
stesso che, per semplicità di struttura e per maggiore acces- 
sibilità ai mezzi di ricerca, si presentasse in condizioni più 
favorevoli dì esame che il sistema nervoso: 

Eliminati i mezzi liquidi deirorganismo, che contengono il 
virus non sempre e in scarsa quantità; 

Eliminata Tepidermide che non è sicura come via dMnfe- 
zione ed in essa il virus non si colonizza affatto; 

Abbiamo trovato che la cornea realizza in grado conveniente 
le condizioni da noi cercate, e infatti: 



64 Voi. XXII. N. 3. — E. OKNTANNI 6 P. MOZIO 28 

a) L'innesto per scarificazione della cornea fatto con virus 
dei diversi gradi di potenza, dà la morte con assoluta certezza 
e con poco ritardo sull'infezione sottodurale ; 

&) Il virus si colonizza in loco nella cornea, e fra i vari 
strati che la compongono, rimane limitato a quello epiteliale 
anteriore ; 

e) La concentrazione che il virus raggiunge in questo 
strato è vicina a quella del sistema nervoso centrale; 

d) La massima concentrazione è raggiunta neirepoca pros- 
sima alla morte, e non si trova maggiore né per la cornea 
presa prima, né per quella posta ad incubare dopo morte nello 
spazio sottodurale e nella cavità peritoneale ; 

e) Dei due elementi che compongono lo strato anteriore, 
Tepiteliale e il nervoso, vi sono alcuni fatti che non stanno in 
favore per la localizzazione del virus neirelemento nervoso (1). 



(1) Comunicazione preventiva nel SìnppUmento del PolicUnico, anno III» 
maggio 1897. 
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(T»T. II) 

Da tempo ho in corso delle ricerche sulle alterazioui isto- 
logiche determioate dalla febbre tifoide in parecchi organi 
(simpatico, corteccia cerebrale studiata colla reazione nera, 
glandole linfatiche, midollo delle ossa, milza) : qui reco, perchè 
più complete, quelle sul simpatico. Il materiale su cui è fon- 
dato il mio studio è tutto umano. Ho ben fatto una serie di 
esperienze sulle cavie colle iniezioni di bacillo del tifo secondo 
il metodo SanareHi(l) (colture sterilizzate del b. del colon) 
6d ho riprodotto li quadro sintomatico e anatomico già de- 
scritto, ma per ciò ohe riguarda il simpatico non ho avuto 
esaltati degni di nota. 



(ìli autori, ohe si occuparono delle alterazioni del simpatico 
nella tifoide, furono pochi. 
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Bokitansky (2) notò, che i gaDgli simpatioi addominali 
nei primi stadi deirileo-tifo si presentano congesti con piccole 
emorragie e che più tardi diventano grigi e molli o coriacei. 

Foester (3) però non ebbe a confermare i reperti di Bo- 
kitansky. Per parte mia ora, salvo casi eccezionali, non 
darei molto valore ai caratteri macroscopici, perchè di loro 
natura sono difficili a rilevarsi e troppo incerti. 

L u b i m f f (4) suirargomento non ha che un accenno ne- 
gativo: nella tifoide e in genere nelle malattie febbrili non 
trovò delle modificazioni nella pigmentazione delle cellule 
nervose. 

Il Prof. Pio Foà (5) nel 1874, nel suo studio sull'anatomia 
patologica del simpatico riporta, in sunti separati, Tesarne isto- 
logico dei gangli celiachi di quattro tifosi. In tre di essi trovò 
abbondanti globuli bianchi fra gli ammassi di cellule nervose 
e nel quarto (un tifo gravissimo con larghe emorragie cu- 
tanee) vide una quantità straordinaria degli stessi elementi, 
che in qualche punto avevano distrutto lo stroma di sostegno 
e in altri comprimevano le capsule delle cellule nervose o le 
avevano invase, innicchiandosi parzialmente nelle cellule ner- 
vose stesse. Quest'ultimo caso è quello, che ha per me la mag- 
gior importanza, perchè in esso sia per la descrizione e sia 
per una figura da cui è accompagnato, Tiufiltrazione parvi- 
cellulare doveva essere distribuita a centri e non in modo dif- 
fuso e per questo, come si vedrà, si collega coi risultati da 
me ottenuti. 

In seguito il Prof. De Giovanni (6) in una tabella nume- 
rica generale dei cadaveri, iu cui ha osservato il simpatico, 
nota che su 14 casi di tifoide, ha trovato nel simpatico, in 
quattro un infiltrazione linfatica discreta, in sette aWan- 
dante, in tre grave. Va però notato, che in quella tabella 
sono compresi 218 casi di malattie le più diverse e ohe fra 
essi Tà. trovò Tinfiltrazione linfatica in 211. Ne viene, che i 
fatti che lo condussero molte volte alla diagnosi d'infiltrazione 
linfatica dovevano essere fallaci, né v'ha a meravigliarsene, se 
si pensa alla insufficienza dei mezzi d'indagine d'allora (1876). 
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Più tardi fino ad oggi nessun altro a mia conoscenza os- 
servò il simpatico dei tifosi e nemmeno, ciò che più impor* 
tava, dopo la scoperta del bacillo specifico^ la quale mutava 
le fondamenta alla patologìa della tifoide. Anche nelle ricerche 
generali sul simpatico di Hai e White(7), condotte con in- 
tenti eminentemente critici, non ve n*ha parola e nemmeno 
ve n'ha in una nota, in parte sperimentale, pure generale 
del Dott. A. Cavazzani (8). Al contrario in questo frattempo 
per parte di molti osservatori si moltiplicavano le indagini 
sul simpatico in altre malattie o estese a tutto il sistema o 
più spesòo limitate ad una porzione di esso, indagini, che io 
non cito per brevità e perchè non legate strettamente al mio 
argomento. 

Devo invece accennare, per quanto brevemente, ad alcune 
alterazioni fondamentali trovate nella tifoide. 

Come ben si prevede, anche nell'infezione tifosa i primi ele- 
menti delle alterazioni (processi degenerativi, necrobiotici, ri- 
generativi, ecc.) non sono sostanzialmente diversi da quelli 
delle altre infezioni. Malgrado questo, per la prevalenza di 
alcuni di essi, pel tempo di comparsa, pel modo di succedersi 
e di raggrupparsi, per la distribuzione seguono leggi deter- 
minate, mediante le quali finiscono a dare alla malattia una 
fisionomia istopatologìca distinta, starei per dire personale. 
Allo stesso modo seguono leggi istopatologiche speciali la 
tubercolosi, la difterite, la famiglia delle malarie, ecc. 

Nella tifoide, tacendo dei guasti deirintestino, delle ghian- 
dole meseraiche e della milza, una delle prime alterazioni che 
richiamò Tattenzione degli istopatologi fu il nodo tifoso. Ve- 
duto per primo da F r i e d r e i e h (9) nel fegato e nei reni e 
da lui paragonato per la struttura ai nodi leucemici, fu ristu- 
diato poi da Wagner (10), che a quello riduceva tutte le al- 
terazioni tifose comprese le intestinali. Per Wagner il nodo 
tifoso era il vero granuloma della f. tifoide, ora si direbbe 
del b. di Eberth. In seguito altri si occuparono di lui (Hoff- 
mann(ll), Legry (12), Moroni(13), Reed(14)) studiandolo 
specialmente o unicamente nel fegato, cercando di descriverne 
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meglio la struttura, di stabilirne Tesito finale ed i rapporti 
col b. di Eberth e coi di lui veleni. 

Più tardi, che pel nodo tifoso, si portò Tindagine micro- 
scopica, specialmente per opera del Prof. Ratto ne (15), sulle 
alterazioni dei vasi sanguigni anche delle loro sottili ramifi- 
cazioni nei parenchimi. Se ne concluse, che le alterazioni va- 
sali, che pure sono comuni a tutti i processi infettivi e tos- 
sici, assumono nella tifoide per la loro gravità ed estensione 
un' importanza speciale sia e più se si tratta di veri processi 
infiammatori (arteriti e flebiti), sia anche, se di soli fatti de- 
generativi degli elementi delle pareti. 

Di lato poi alle alterazioni ora ricordate e in relazione con 
loro, almeno sotto certi aspetti, vi sono i processi degenera- 
tivi necrobiotici o anche rigenerativi degli elementi paren- 
chimali, che entro dati limiti ed in rapporto alla diversa fun- 
zione e struttura mutano da un organo all'altro, processi per 
loro natura difi'usi e ch'io mi limito ad accennare. 



Ricerche. — Tecnica, Studiai il simpatico di dieci tifosi. In 
sei di essi feci colture dalle glandole linfatiche meseraiche e 
milza (le eseguii anche da molti altri organi, ma con intenti 
più generali, di cui qui non devo riferire) ed ottenni il ba- 
cillo di Eberth puro. Negli altri quattro le colture vennero 
fatte solamente dal midollo del femore e ciò, perchè in due 
vi era peritonite perforativa e negli altri, perchè la necro- 
scopia si è dovuta ritardare al di là delle 24 ore legali, quando 
vi eran() segni manifesti di putrefazione. Anche in tre di 
questi si sviluppò il b. del tifo puro; invece nel quarto (Oss. X) 
esso mancava e nelle colture vegetò solamente un bacillo della 
putrefa/Jone. Le uecroscopie, meno in tre casi, le eseguii fra 
le 9 e le 24 ore dalla morte, prima della comparsa di ogni 
segno putrefativo e tutte caddero nella stagione fredda. Il b. 
di Eberth, per non scambiarlo col b. coli, lo riconobbi sempre 
colla diagnosi batteriologica completa. 

Conclusione: in uove Tinfezioue generale era data solo dal 
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b. del tifo e probabilmente doveva essere stato lo stesso del 
decimo, dove il b. era scomparso. Però in sei airinfezione 
generale anzidetta si era agfgiunta un infezione secondaria 
localizzata (Oss. II-IV, peritonite perforativa; X, parotite 
suppurativa : V-VI-VII, estesa pneiimonite probabilmente da 
diplococco) di cui nella valutazione delle alterazioni si dovrà 
tener calcolo. (Si veda infine Tunita Tavola numerica rias* 
suntiva). 

L'esame istologico in due casi (Oss. II-III) fu limitato al 
plesso celiaco e gangli annessi e ai grandi splacnici ; in sei 
aggiunsi i gangli cervicali e i cordoni ohe li uniscono; nei 
due rimanenti (Oss. VIII-IX) alle parti nominate aggiunsi il 
ganglio di Wrisberg e i filetti del plesso cardiaco, che si por- 
tano al miocardio o fra Taorta e la polmonare o penetrando 
direttamente nel setto interauricolare. 

La tecnica delle indagini per i numerosi Iati dello studio 
fu complessa. Prima però di usarla pei tifosi feci numerosi 
tentativi sul simpatico sia di animali, sia di individui morti 
per altra malattia e in questo modo ho potuto nella tecnica 
usata nella tifoide conservare una certa unità. Ho premesso 
pure delle indagini anatomiche sulla struttura del simpatico 
normale, allo scopo di poterne poi meglio distinguere le alte- 
razioni e di esse in fondo riferirò alcuni risultati , che non 
mi paiono privi dMmportanza. 

Pei gangli nei primi quattro casi fissai i gangli del lato 
destro nella soluzione satura di sublimato e quelli di sinistra 
nel liquido Golgi. Negli altri sei casi conservai i gangli di 
destra neiralcool a 95* per poi applicare le colorazioni di Nissl 
e quelli di sinistra nel bicromato al 2 p. ^/^ pel metodo Marchi. 
Inclusione in paraffina e tagli in serie, fissandoli sui vetri 
portaoggetti, serie che mi furono utili in modo speciale; pei 
pezzi trattati col metodo Marchi usai i tagli per congelamento. 

Di colorazioni volta a volta adoperai tutte quelle note a 
seconda dei vari quesiti delle indagini. Pel metodo Nissl 
adottai una soluzione fenica satura di tionina, coadiuvata da 
lieve riscaldamento sul vetrino; adoperai pur sempre il rosso 
magenta. 
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Per la cariocineai preferii un mio metodo colla fucsina, ohe 
è sicuro ed assai comodo. Eccolo: 

l* colorazione per tre minuti in una soluzione airi p. Va 
di fucsina basica in acqua di anilina al modo delle soluzioiii 
di Bhrlich; 

2* lavatura in alcool assoluto fino a perdita di colore; 
3* decolorimento per pochi minuti con olio di anilina ed 
auranzia (miscela composta: a) un quarto di soluzione satara 
di auranzia in olio di anilina, b) tre quarti di olio di ani- 
lina puro); 

4<' xilolo, balsamo. 

Gon. questo metodo restano benissimo coloriti anche i corpi 
di Boussel, anzi allo scopo mi pare preferibile al metodo pro- 
posto da questo autore* 

Per la degenerazione ialina usai il metodo Weigert per la 
fibrina e il metodo di van Giesson. Per quest'ultimo dopo Te- 
matossilina impiegai una miscela costituita di una parte di 
soluzione acquosa satura di fucsina acida e sette parti di so- 
luzione acquosa satura di acido picrico. 

Per la degenerazione grassa, come dissi, usai il metodo 
Marchi e poi congelamento. Per rendere i preparati dimostra- 
tivi e veramente eleganti ho trovato buono il loro passaggio 
rapido neiraloool a 90^ e poi Tapplioazione pure rapida del 
metodo di Nissl colla tionina. 

Pei microrganismi colorii specialmente col metil blea di 
Loffler e con quello di Eiibne. 

Venendo ai cordoni del simpatico* li divideva (questo non 
rho fatto, che nelle ultime sei osservazioni) in tanti pezzetti 
di 5-6 centim. che distendeva su altrettanti telaini di vetro 
e ne immergeva alcuni neiracido osmico airi p. ^^ per 24 
ore, altri li metteva in soluzione di acido cromico gr. 0,25 
p. ®/o, altri in bicromato di potassa 2 ^/o- Questi *tiltimi più 
tardi li sottoponeva al metodo Marchi. Dal di successivo 
alla necroscopia incominciava Tesame dei pezzi fissati in 
acido osmico, poi lo continuava con quelli in acido cro- 
mico, ecc. Per tutti, salvo per questioni secondarie, osai la 
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dissociazione cogli aghi e rinclusione in Bolusione di aoetato 
di potassa. 

Golorazioni col carminio allume, con ematossilina allumi- 
DOéa, con nigrosina, con cloruro di palladio e carminio am- 
moniacale. 

Per le grosse fibre midollate nei pezzi immersi in bicromato 
mi ha reso buoni servizi questo processo: l^ dopo dissocia- 
zione abbastanza fina immersione per 24 ore in soluzione sa- 
tura di cloruro di palladio; 

2*" rapida lavatura in acqua distillata ; 
3^ passaggio in soluzione acquosa satura di rosso magenta 
per 3-4 minuti, scaldando fino a sollevamento di vapori; 
4*" alcool assoluto; 

5"* olio di garofani, completare la dissociazione sul vetrino, 
balsamo. 

Fra il cloruro di palladio e il rosso magenta si forma una 
lacca rossa insolubile, ohe tinge i cilindrassi, la guaina di 
Schwann coi relativi nuclei e nello spessore della guaina mi- 
dollare il reticolo di neurocheratina a maglie irregolari ed a 
rigonfiamenti nodali, come fu veduto prima da Ewald e 
Kfthne e nel modo con cui fu descritto e disegnato già dal 
Prof. Tizzoni (33). 

Sia pei cordoni, che pei gangli credo conveniente di dare 
una descrizione riassuntiva delle alterazioni riscontrate e non 
separatamente quella dei singoli oasi , perchè le alterazioni 
per la natura erano identiche in tutti. Brano però differenti 
da un caso all'altro pel grado e per la distribuzione, ma avrò 
oara di mettere questo nella debita luce più tardi. 



llteraileiil del eerdoal del simpatioo* — In nessun caso potei 
riscontrare alterazioni nelle fibre amieliniche e nemmeno in 
modo certo nelle fibre midollate piccole. Sono però d'avviso, 
che quando la tecnica sarà più perfezionata si potrà dimo- 
strare anche in esse qualche fina alterazione, ma probabilmente 
non profonda. 
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Nelle fibre midollate grosse (acido osmico) è avvenuto molto 
spesso un riassorbimento della mielina negli estremi dei seg- 
menti, a ridosso allo strozzamento di Ranvier (Fig. VII). Ne 
viene, che Io strozzamento è situato nel mezzo di un tratto 
chiaro, a livello del quale, dentro alia guaina di Schwann, non 
si vede che il cilindrasse, anch'esso modificato come dirò, un 
avanzo del reticolo di neurocheratina anzi indicato e la guaina 
periassile, che qui si è resa visibile con grande evidenza. 
Il cilindrasse in quel tragitto si colora con difi9coUà, per cui 
per renderlo ben viabile occorrono delle colorazioni intense, 
ciò che non è necessario fuori di 11; di più, non di rado, ap- 
pena entra nello spazio chiaro divieu sottile, come aflllato ed 
anche alquanto irregolare (Fig. Vili). I nuclei della guaina 
di Schwann non sembrano alterati, cosi pure la guaina midol- 
lare nella rimanente porzione dei segmenti ha un aspetto nor- 
male. Lungo la stessa fibra questo riassorbimento della mie- 
lina con lievi differenze si vede a livello di tutti gli strozza* 
menti di Ranvier. Vi sono invece differenze notevoli da fibra 
a fibra; però nei casi in cui tale alterazione è ben manifesta, 
tutte le grosse fibre midollate dal più al meno la presentano 
e in grado sensibilmente eguale dal cordone cervicale al grande 
splacnico e da un lato e dalFaltro. Si tratta quindi di un'al- 
terazione diffusa. Solo in via eccezionale si vede il riassor- 
bimento della mielina nel mezzo di un segmento. Devo ag- 
giungere, che in qualche fibra vi erano alcuni rigonfiamenti 
fusiformi del cilindrasse, in generale non molto forti (dege- 
nerazione varicosa del cilindrasse). 

Venendo ora a dire del grado di questa alterazione nei casi 
da me studiati, nella Oss. V (come dissi questa ricerca non 
rho fatta, che nelle ultime sei osservazioni) non erano colpite, 
ohe alcune fibre ed anche esse assai leggiermente. NeirOss. 
VI e VII Talterazione si vedeva in circa un terzo delle grosse 
fibre midollate e la lunghezza massima dei tratti di riassor* 
bimento della mielina era di }x 30. Nell'Oss. Vili e X erano 
colte quasi tutte le fibre colla lunghezza di ili 35 e più. Il 
grado più forte però si vedeva nella Oss. IX e di essa ape- 
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cialmente nei filetti del plesso oardiaoo. In questo caso tutte 
le grosse fibre aiidoUate erano colpite, i tratti di riassorbi- 
mento raggiungevano fi 60 ; di più, specialmente in alcune 
fibre del plesso cardiaco, il cilindrasse era veramente inter- 
rotto a livello dello strozzamento di Ranvier e quindi le fibre 
dovevano essere paralizzate. 

Nei primi quattro casi, avendo tagliato i cordoni dopo in- 
clusione in paraffina, non bo potuto valutare lo stato delle 
fibre nervose. Invece nelle Oss. Ili e IV ho trovato in ognuna 
nei fasci di fibre, approssimandosi al plesso celiaco, un centro 
di infiltrazione parvicellulare analogo a quelli, che descriverò 
nei gangli. 



La forma degenerativa delle grosse fibre midollate, che 
ho or ora descritta rientra completamente nel campo della 
nevrite segmentarla periassile di Gombault (16) e di essa 
rappresenta il primo periodo, come può convincersi ognuno 
osservando le figure di Gombault (fig. 18-15) da animali 
avvelenati con piombo e quelle di Le tulle (17) da animali 
avvelenati col mercurio. Il carattere essenziale deiralterazione 
sta nel riassorbimento della mielina, che comincia agli estremi 
dei segmenti, da cui indebolimento della colorazione coiracido 
osmico e mancanza col metodo Marchi, vale a dire Topposto 
di quanto avviene nella degenerazione walleriana. Per questo 
essa si deve considerare come una degenerazione primitiva 
delle fibre nervose periferiche. Enoteche Yassale (18) trovò 
queste stesse differenze alle colorazioni fra le degenerazioni 
primarie e le deg. secondarie del mid. spinale. D*altronde sia 
nella deg. periferica ora descritta, sia nelle deg. primitive cen- 
trali di Yassale il cilindrasse persiste. Varrebbe veramente la 
pena di vedere con opportune ricerche, quali altre somiglianze 
esistano fra le degenerazioni primitive centrali e le periferiche 
e anche quali differenze, date le diversità di struttura delle 
due specie di fibre. Naturalmente colle parole deg. primitiva^ 
ora che è noto come la fibra o almeno il cilindrasse non è che 
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il prolungamento della cellula, non si può in nessun modo 
intendere di escludere un'alterazione cellulare e nemmeno 
(dopo le ricerche fatte col metodo di Nissl) di ammettere 
unMntegrità del corpo della cellula, ma di indicare un'alte- 
razione ben definita delle fibre, che ha una fisionomia diffe- 
rente dalla degenerazione walleriana. 

Per l'anatomia patologica e per la patologia importa il Catto, 
che da questa degenerazione primitiva si può passare alla se- 
condaria. Ciò avviene quando airalterazione della guaina mi- 
dollare si accompagna quella del cilindrasse fino allMnterru- 
zione di lui. A questo punto, come già aveva fatto rilevare 
Gombault, deve necessariamente subentrare la deg. secanr 
daria. 

Alla patologia importa anche la frequenza di questa alte- 
razione, che almeno nel caso della tifoide è grande. Importa 
pure, che essa si possa produrre (allo stesso modo del resto delle 
deg. primitive centrali) tanto coi veleni minerali (Pb, Hg), 
quanto coi veleni microbici, come è il caso qui nella tifoide. 



Alteraitont del gangli del slnpatloo. — Trascuro quelle alte- 
razioni (pigmentazione delle cellule nervose, atrofia di alcune 
di esse, inspessimento antico dello stroma, dilatazione vari- 
cosa delle vene) che in modo sicuro per ragioni molte^alici 
non dipendono dalla tifoide, ma si riscontrano assai spesso e 
sono dovute o all'età o ad altri coefioenti men noti. 

Le alterazioni dipendenti dalla tifoide sono in parte diffuse 
e in parte, quelle di maggior importanza, sono a centri. 

Dirò prima delle alterazioni diffuse. 

Pel ci rcolOt di regola, vi era una leggiera iperemia venosa, 
più sensibile in generale nel ganglio cervicale superiore: ar« 
terie e capillari vuoti. Però nell'Oss. Ili e più ancora nella 
IV e nella IX vi era una forte congestione di tutti i vasi san- 
guigni con parecchie fine emorragie recenti o solo perivasali 
o anche infiltrate nel tessuto. Nell'Osa. IV la congestione era 
ancora più spiccata nel cervicale superiore. Ciò avrà dato sin* 
tomi? È probabile, ma io non l'ho potuto accertare. 
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In tutti i casi ho trovato gli eudotelt, sovratutto nei capii* 
lari e nelle vene, a tratti, rigonfiati e torbidi e in qualche 
caso anche in preda a degenerazione grassa. Quest'ultima non 
la vidi molto spiccata, se non nei casi che presentavano evi- 
denti degenerazioni dei parenchimi (fegato, rene, miocardio) 
(Oss. VI e Vili) e allora prevaleva negli endoteli, ma non 
m«icava nel resto delle pareti. In alcuni punti gli endoteli 
erano caduti (Battone aveva gi& notato questo fatto) e do- 
vevano essere stati trasportati dal circolo. Me ne persuasi so* 
vratatto nei tagli del cervello (Oss. VI, VII, Vili, IX) perchè 
dentro ai vasi sanguigni, sospese nel sangue, che in vita 
doveva circolare, vi erano delle cellule endoteliali rigonfiate 
e degenerate. Brano le note alterazioni degli endoteli , cosi 
frequenti nelle malattie infettive (malaria, difterite, processi 
settici, ecc.). 

Meno in dae casi (Oss. IV- VIII) in cui era dovuta all'età 
non vidi mai degenerazione ialina delle pareti vasai i. 

NeirOss. Vili vi erano molti bellissimi esempi di arterite 
e di flebite, ma dirò di ciò parlando delle alterazioni a centri. 
Anche neirOss. IX vidi dentro i ganglt non rari esemplari di 
endo*arterite; invece nelle altre osservazioni nel simpatico non 
ne trovai ohe eccezionalmente, mentre ne ho potuto osservare 
fuori di esso^ ad es. nell'Osa. VII, nell'ovaio e neirutero, di 
cui ha fatto dei preparati il mio collega Dott. Patellani. 

Le alterazioni delle cellule nervose, fuori dai centri , che 
descriverò, le trovai leggiere in tutte, meno nell'Oss. I. Di 
regola nel protoplasma una parte dei corpi cromoflli (colora- 
zioni di Nissl) si è dis&tta, polverizzata e i rimanenti si sono 
retratti alla periferia ed ivi formano una zona fitta. Per questo 
il protoplasma colle ordinarie colorazioni (ematossilina, ecc.) 
alla periferia appare più denso e brillante, oome un esoplasma^ 
mentre attorno al nucleo resta un alone chiaro, ohe potrebbe 
oonfondersi con uno stato d'idrope perinueleare. Malgrado 
tatti gli stadi che su questi corpi cromoftli si sono fatti dal 
Nissl, dal Vas, da Lugaro, ecc. fino agli ultimi di Mari- 
nesco, dì Flemming, di Ooldscheider, non è aurora il 
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tempo di poter stabilire quale sigfnificato ineriti la disposi- 
zione, che ho ora indicato quasi come costante nella tifoide. 

Nella Oss. VI vi erano numerose granulazioni adipose (me- 
todo Marchi) nel protoplasma delle cellule nervose ; mancavano 
invece nelle altre cinque osservazioni studiate collo stesso 
metodo. 

Nella II Oss. tutti i nuclei delle cellule nervose e nelle altre 
dal più al meno parecchi nuclei ancora delle cellule gangliari, 
distribuiti irregolarmente, erano in preda ad un processo dì 
ipercromatosi e di cromatolisi, pel quale apparivano granu* 
losi, retratti, irti di punte e tinti in massa e vivamente. 

Molto più gravi erano le alterazioni nella I Oss. In essa 
colpiva subito Tattenzione una distenzione sempre più spic- 
cata, talora assai forte delle capsule cellulari. Airinterno di 
esse gli endoteli sempre rigonfiati, torbidi e talora distaccati. 
Nelle cellule nervose i fusi cromofìli si erano sciolti compie* 
tamente; il protoplasma avea un aspetto ialino, raramente 
con vacuoli e talvolta si coloriva vivamente con un* appa- 
renza quasi colloidea; il nucleo nel terzo delle cellule era 
degenerato nel modo, che indicai sopra ed il nucleolo in un 
numero maggiore era rigonfiato fin del doppio, vesoicoloso, 
a contenuto chiaro, per un processo idropico. Ho ragione di 
credere, che queste alterazioni fossero dovute, almeno in gran 
parte ad una stasi linfatica diffusa a tutto il ganglio, deter- 
minata dal numero e dalla estensione e distribuzione di centri 
parvicellulari, che in questo caso esistevano in modo speciale. 



NeirOss. IX vi era un'altra specie di alterazione^ anatomi- 
camente ben caratterizzata. 

Come ho eseguito nella Fig. V, qua e là, sempre però in 
mezzo ai gruppi delle cellule nervose si vede qualche capsula, 
simile per struttura a quella delle cellule nervose, ma ordi- 
nariamente più dilatata, la quale è riempita da una sostanza 
granulosa priva di nuclei e da un corpo, che deve essere un 
avanzo della cellula nervosa, che va a distruzione. La forma 



13 BULLI ALTBRAXIONI DBL BIMPATIOO NBLLA TIFOIDS, XOO. 77 

della capsula è sempre o rotonda o al più ovale e misura da 
un mÌDimo di ^ 20, pressoché eguale all'ampiezza ordinaria 
delle ciipsule contenenti cellule nervose ad un massimo di 
li 76; più di frequente però sta fra ^ 60-05. Otto volte su dieci 
la capsula non ha che' un ordine solo di nuclei allungati , 
anch*essi rari: qualche volta però è più spessa (Fig. VII) e 
presenta due e fin tre ordini di nuclei abbastanza fitti. Questo 
ispessimento in una parte è solo apparente ed è dovuto alla 
distensione della capsula, che fa addossare a lei anche gli 
elemeoti dello stroma circostante e nel resto deve dipendere 
da vera neoformazione, perchè se nei di lei nuclei non trovai 
forme sicure di mitosi, in alcuni però vi è indubbiamente un 
aumento della rete cromatica. Molto di rado nella tessitura 
della capsula o appena fuori vi è qualche elemento d'infiltra* 
zione parvicellulare. 

L'endotelio endocapsulare è scomparso totalmente. Solo come 
rarissima eccezione colla tionina ho veduto dentro la sostanza 
granulosa una o due apparenze di nuclei, scolorite, probabil- 
mente dell'endotelio. 

La sostanza contenuta entro la capsula ha un aspetto gra- 
nuloso tanto nei gangli fissati in alcool, che in quelli dal li- 
quido di Mùller. Nei soliti preparati essa o nou si tinge affatto 
appena leggerissimamente (quindi meno del protoplasma) 
coU'ematossilina, cosina, safranina, tionina, rosso magenta, 
bleu di metilene. Non dà le colorazioni della fibrina, della 
ialina, della sostanza colloide (m. Weigert; m. van Oies- 
Bon, ecc.), della sostanza ami loidea, col metil bleu non divien 
verde, come i derivati del pigmento sanguigno (m. Foà-Car- 
bone), non si colora come i globuli rossi (acido picrico, eo* 
Bina, fucsina). Non è una sostanza grassa, perchè non si è 
oolorita coU'acido osmioo, né si è sciolta neiralcool assoluto, 
nell'etere, nell'essenza di trementina, nello xilolo, negli olii 
esaenziali. Per la granulosità dubitai, che derivasse da masse 
di batteri in scomposizione, ma non ne dà le colorazioni. In- 
vece come le sostanze alluminoidee si rischiara coH'acido ace- 
tico e colla potassa caustica diluita. Di conseguenza si tratta 
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di una sostanza albuminoidea, che però non appartiene nò 
alla fibrina, nò alla ialina, né alla sostanza colloide. 

Venendo a quel corpo pur contenuto dentro la capsula e 
che deve provenire da una cellula nervosa alterata, ecco come 
si presenta. Bsso è quasi sempre cinto tuttMntomo dalla so- 
stanza granulosa, ha forma irregolare, piò ^esso complessi- 
vamente globosa, margini netti il più delle volte, talora sfran- 
giati mal definiti, struttura finissimamente granulosa o quasi 
omogenea, come le cellule nervose circostanti. Anche il vo- 
lume non di rado è eguale, ma poi non supera mai quello di 
tali cellule, cosi pure coi colori si comporta come il proto- 
plasma di esse e si tinge sensibilmente coirematossilina, co- 
sina, tionina, ecc. Il nucleo però è scomparso e solo in qualche 
rarissimo esemplare par di vederne un'ombra, ma assai mal 
sicura; mancano sempre i prolungamenti, né si vede mai pig- 
mento. Quest'ultimo fatto può dipendere sia dairopacamento 
del protoplasma, sia anche dall'essere state colte solo cellule 
nervose prive di pigmento, le quali non sono rare. Tali corpi 
vanno poi manifestamente in disgregazione e di ciò se ne pos- 
sono seguire facilmente gli stadi dai corpi più grossi, non 
molto dissimili da una cellula gangliare, mano mano scen- 
dendo, ai corpi più piccoli, ai soli avanzi, fino alla- loro scom- 
parsa totale, che è piuttosto frequente. Invece è difficile di 
trovare in modo sicuro i primi stadi deiralterazione, perchè 
in generale essa è avanzata. Però esaminando con diligenza, 
all'interno di alcune capsule cellulari si vedono gli endoteli 
rigonfiati ed una scarsa quantità di sostanza granulosa, fatti 
ohe devono appunto rappresentare l'inizio dell'alterasione. 

Quale è ora Torigine della sostanza granulosa? Noto che 
essa vi è già quando la cellula nervosa, benché alterata, non 
è più piccola delle circostanti, per cui non deve provenire 
dalla di lei scomposizione e osservo per gli endoteli, che sono 
distrutti, che essi colla loro disgregazione non potrebbero dare 
la quantità osservata. Per questo la sostanza granulosa deve 
rappresentare una formazione nuova, come un' essudazione o 
meglio un' idrope endo-oapsulare. Naturalmente, che disgre- 
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gfaodo8i mano mano anche la celiala nervosa si aggiunge 
DQOYo materiale al preesistente. BiasBamendo^ fondamental- 
mente l'alterazione consiste in un idrope endocapsulare di 
materiale albuminoso, accompagnato dalla disgregazione 
degli endoteli e delle cellule nervose. Presumibilmente il 
punto di partenza dell'alterazione dovrebbero essere o gli endo- 
teli la cellula gangliare, ma fra i due, quantunque per ra- 
gioni estrinseche sia portato più a pensare agli endoteli, non 
potrei decidermi, perchè li trovai entrambi fortemente alterati. 
Noto, che tali capsule non presentavano nessun rapporto di 
vicinanza, né coi centri parvicellulari, ohe or ora descriverò, 
né colle arteriti. Per trovare una relazione colle altre altera- 
zioni tifose dubitai, che la sostanza endo-capsulare fosse simile 
alla sostanza ialina trovata ripetutamente nei vasi dei tifosi 
da Renaut (nei reni IO*"), da Battone (15*), e da Manasse 
(nel cervello, 20^'), ma come dissi, le colorazioni specifiche 
della ialina mancavano. Come inciso noto anche, che nel corso 
delle ricerche mi è sorto il dubbio, che non si trattasse, che 
di vene trombizzate, ma gli argomenti contro tale ipotesi 
erano molti e due di capitale importanza: a) queste capsule 
erano sempre situate in mezzo alle cellule nervose, b) la loro 
forma, qualunque fosse la direzione del taglio, era sempre 
circolare, quindi doveva trattarsi di un corpo globoso, diverso 
dalle vene, che qualche volta dovevano essere tagliate o per 
isbieco longitudinalmente. 

Per Tanatomia patologica questa alterazione è importante, 
perchè negli altri studi sul simpatico non ne ho trovato pa- 
rola e perchè su 82 casi da me osservati (10 tifosi e 22 di 
altra malattia) non la vidi, che in un solo, come pure non la 
rinvenni nei gangli spinali in altre rioerche, che io feci su 
loro (d5> 

Beco ora la frequenza nel caso in cui Tesser vai. 

Nel ganglio cervicale inferiore sinistro si vedevano da 8 a 
6 di tali capsule per taglio ; nel cervicale superiore destro da 
1 a 5; negli altri gangli erano più rare e in qualche taglio 
mancavano; anzi nel cervicale inferiore destro non ne vidi 
alcuna. 
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Vengo ora ai centri parvicellulari più volte nominati. Essi 
molto spesso per la speciale struttura dei grangli assumono 
un aspetto, che merita di essere descritto e che descrivo per 
primo. 

Quelli fra di loro, che si devono ritenere iniziali, a piccolo 
ingrandimento offrono l'aspetto di una rete di cordoni , rete 
irregolarmente abbozzata (Fig. II). à ingrandimento forte i 
sìngoli cordoni sono formati da leucociti, che o cingano o 
seguono i vasi sanguigni di qualsiasi natura o formano delle 
file irregolari fra mezzo e nella direzione dei fasci di fibre 
nervose o lungo le tramezze con net ti vai i , che si affondano 
dalla capsula o anche costituiscono delle serie incomplete e 
interrotte, che attraversano i gruppi delle cellule nervose. 
Altri leucociti poi sono sparpagliati in numero diverso, ma 
non abbondante, nel tessuto delle areole circoscritte da questi 
cordoni. I vasi sanguigni del sito, sovratutto le vene, di so- 
lito sono ripieni di sangue. Le cellule nervose, fino ad ora, 
non appaiono più alterate di quelle situate al di fuori di questo 
territorio. 

Ad uno stadio più avanzato questi centri conservano ancora 
in generale alla loro periferia la indicata disposizione a cor- 
doni irregolari, ma nel mezzo i leucociti hanno invaso o in- 
filtrato più o meno uniformemente tutto il tessuto, interpo- 
nendosi e distendendo tutti gli interstizi veri o virtuali dello 
stroma. In questo tratto mediano, per quanto riguarda le cel- 
lule nervose, i leucociti ora si limitano a comprimerne la 
capsula, in altri punti invece Tinvadono, ne distaccano rendo* 
telio, che appare rigonfiato e disgregato e spostano le cellule 
gangliari, senza però mai immergersi nel loro protoplasma 
(Fig. III). In generale nelle cellule nervose cosi disturbate i 
corpi cromofili (Nissl) si sono o sciolti o polverizzati; i con- 
torni del protoplasma sono manifestamente erosi e in disgre- 
gazione e i nuclei molte volte o sono scomparsi o non più 
riconoscibili e le altre volte sono spostati alla periferia e de- 
formati. Sono rari invece i vacuoli del protoplasma. Non man- 
cano però anche in questo territorio, benché assai rare, delle 
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cellule nervose normali. Sicuramente le alterazioni delle cellule 
nervose sono secondarie airinfiltrazione parvicellulare, che le 
circonda. 

I centri parvicellulari ragrifiungono ancora e nemmen molto 
di rado un g^rado più avanzato ed assumono l'aspetto di veri 
asoessolini. In tal caso nelle parti mediane i leucociti hanno 
scomposto e fuso lo stroma di sosteg'no ed ivi appaiono liberi 
e mescolati alle cellule nervose, che vanno rapidamente a 
distruzione. 

Questa la disposizione fondamentale dei centri di infiltra- 
zione parvicellulare in una buona parte di volte. In altri casi 
però manca la disposizione a cordoni sia nel mezzo, che alla 
periferia e tutto il centro è infiltrato uniformemente (Fig. I). 
L'ampiezza dei vart centri, qualunque siasi la loro forma, di 
regola oscilla fra mezzo millimetro ed un millimetro e mezzo. 
Ben più di rado, invece di veri centri, si ha un' infiltrazione 
diilùsa, uniforme, poco fitta, mal limitata (Oss. III). 

Prima di inoltrarmi più addentro nella descrizione di questi 
centri io devo notare qui come essi corrispondano al linfoma 
tifoso (per usare le loro parole) di Friedreich e di Wa- 
gner, perchè essi riproducono i due caratteri fondamentali 
di quella neoformazione, l'uno l'infiltrazione parvicellulare a 
centri limitatit Taltro la degenerazione degli elementi stami- 
nali del tessuto. Si tratta della vecchia formazione tifosa, che 
con una frequenza e con conseguenze patologiche finora igno- 
rate si manifesta anche nel simpatico. 

Veniamo ora alla struttura più minuta (Fig. III). Per la na- 
tura degli elementi d'infiltrazione si nota, ohe i centri più 
piccoli sono formati esclusivamente da leucociti mononucl^ati 
e ohe anche i centri più larghi sono costituiti con immensa 
prevalenza dai mononucleati e solo da pochissimi leucociti 
polinudeati. Perchè ciò? Dovrò ritornare su questo punto più 
tardi. Delle varie specie dei leucociti in tutti i casi prevalgono 
per numero i linfociti piccoli, riconoscibili pei caratteri noti 
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e appresso, ma solo nei centri minori, vengono i linfociti 
grossi. Oltre questi vi sono delle cellule grosse con proto» 
plasma abbondante, finamente granuloso e con nucleo quasi 
sempre eccentrico, allungato, spesso reniforme o a bisaccia, 
provveduto di una rete cromatica diradata, cellule, che nei 
centri minimi sono scarsissime e invece nei centri più estesi 
sono abbondanti e lo sono più dei linfociti grossi. Quando 
esse sono più voluminose si avvicinano per l'aspetto alle cel- 
lule epitelioidi del tubercolo, di cui però restano alquanto 
più piccole. In questo caso corrispondono alle cellule tifiche 
di Rindfleisch (22), da lui erroneamente ritenute caratte- 
ristiche della malattia. Nel territorio infiltrato le cellule gra- 
nulose di Ehrlich (Mastzellen) non sono più abbondanti, che 
altrove. 

Nei leucociti stravasati vi è un numero discreto di mitosi, 
quasi esclusivamente nei linfociti piccoli e grossi. Prevalgono 
i primi stadi, ma non mancano le forme di metacinesi e di 
doppio astro e in modo indubbio anche di cellule figlie. Una 
prova di più (io ne ho avuta un'altra studiando Tistogenesi del 
rammollimento cerebrale (21)) che i leucociti in date circostanze, 
oltreché negli organi linfatici, si moltiplicano per via indiretta 
anche nei focolai patologici. Devo però aggiungere, che qui 
parecchi dei leucociti in cariocinesi volgevano in fase regres- 
siva e finivano colla frammentazione nucleare e colla cariolisi. 
Anzi osservando minutamente e seguendone le fasi di pas- 
saggio mi sono convinto, che una buona parte dei pochi leu- 
cociti polinucleati del centro d'infiltrazione derivavano appunto 
per la via di queste cariomitosi abortive dai leucociti mono- 
nucleari del centro stesso. Aggiungo, che anche i rimanenti 
polinucleati parevano derivare dai mononucleati fuoriesciti 
per via dei processi di frammentazione progressiva. Di regola 
i polinucleati non si vedevano, se non nel mezzo del territorio 
infiltrato, dove gli elementi erano più stipati e la loro nutri- 
zione più disturbata e presentavano evidentissimi i caratteri 
degenerativi. 

Solo in modo afl^atto eccezionale trovai cariocinesi nelle cel- 
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Iole fisse del connettìTo di sostegno dentro ai centri parvicel- 
lulari e non ne vidi mai nelle pareti vasali. É anche poco pro- 
babile, che ne fossero esistite, almeno in qualche proporzione, 
nei giorni precedenti, perchè, se ciò fosse avvenuto nelle pa- 
reti vasali, queste dovevano comparire inspessite, almeno in 
qualche ponto e coi. caratteri degli elementi giovani, ciò che 
non era e se negli elementi dello stroma di sostegno, questo 
doveva presentarsi modificato e non eguale, come era, a quello 
del resto del ganglio. Nemmeno le cellule epitelìoidi, che ho 
sopra indicato, dovevano derivare dalla moltiplicazione degli 
elementi fissi del tessuto, perchè si potevano seguire comò* 
damente le fasi dai leucociti a loro. 

Quindi i eentri parvieellulari dovevano essere formati 
da soli elementi di emigrazione. 

Un fatto non del tutto chiaro è quello deiressere i centri 
costituiti esclusivamente o quasi di elementi mononucleati, 
mentre in altri processi analoghi predominano o almeno ab- 
bondano ì polinucleati. Più probabilmente i polinudeati fuo- 
riescono, ma poi nei primi giorni vanno distrutti allo stesso 
modo, che succede neiristogenesi del tubercolo (Borrel(23)) 
e in quella del rammollimento cerebrale (Qui zz etti (21)) e 
in ambedue prima del quinto giorno di sviluppo. Il caso più 
recente di tifoide da me studiato si trovava almeno in decima 
giornata di malattia. Noto però, che nei centri i fatti di £a* 
gocitosi erano scarsissimi. Del resto la spiegazione non la si 
potrà trovare che o studiando una serie di cadaveri nei primi 
giorni di malattia, ciò che non è facile o riuscendo a ripro- 
durre (Reed assicura d'averlo già ottenuto pel fegato) negli 
animali il nodo tifoso. 

Ritornando alla descrizione dei centri parvieellulari interes* 
Bava lo stato dei vasi sanguigni nel loro territorio. In otto 
casi le alterazioni dei vasi neirinterno dei centri non erano 
diverse da quelle, che ho descritte al di fuori di essi e si li- 
mitavano ai fatti degenerativi delle pareti, prevalenti nell'en- 
dotelio. Là dove i vasi erano cinti dairanello di leucociti si 
sarebbe potnto parlare di periarterite e di periflebite, ma esse 
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non erano, che la prima manifestazione di un'alterazione più 
profonda, il centro parvicellulare. Comunque queste altera- 
zioni dei vasi sanguigni erano di lor natura tali da aver favo- 
rito la fuoriuscita dei leucociti. 

In un caso (Oss. VII!) invece vi erano numerose arterie con 
tutte le pareti e specialmente e molte volte esclusivamente 
coiriutima, fittamente infiltrate da elementi linfatici. Anche 
in alcune vene si notavano le stesse alterazioni. Di questi 
vasi parecchi erano isolati nel tessuto normale, ma alcun} 
erano cinti dai centri parvicellulari, che dovevano essere in- 
cominciati coirinfiammazione delle pareti vasali. Già Rat* 
toue (15) nella sua prima osservazione trovò nel miocardio 
associate le arteriti coi centri parvicellulari. Evidentemente 
però le lesioni vasali non potevano essere la causa unica dei 
centri d'infiltrazione. Esse, ho già dettò, esistevano anche 
fuori dai centri stessi, né fra la gravità delle une e quella 
degli altri vi era parallelismo, giacché, ad es. neirOss. VI, 
la degenerazione grassa delle pareti vasali era forte, ed i 
centri parvicellulari erano pochi. Si aggiunga, che nel- 
rOss. IX vi erano parecchi esempi di endoarterite, i quali 
però non presentavano rapporti intimi coi centri dMnfiltra- 
zione. A produrre questi centri vi entravano di sicuro altri 
coefficienti dipendenti ancora, non v'ha dubbio, dall'azione 
complessa del bacillo (potere chemiotattico, azione vasomo- 
toria, ecc.), coefficienti di cui certamente solo qualcuno cade 
nel dominio del microscopio. 

Ho descritto minutamente la disposizione a cordoni di pa- 
recchi centri parvicellulari. Essa fermava Tattenzione fin dal 
primo esame, ma poi appariva più caratteristica, se attraverso 
una serie intiera di tagli si seguiva lo svolgimento di un 
centro parvicellulare dal suo apparire alla fine. Dopo tale 
osservazione, immriginando nello spazio un centro intiero, lo 
si doveva figurare costituito nel mezzo da unMnfiltrazione 
densa^ continua e formato tutto attorno da una zona a strut- 
tura reticolare. Quale la causa di tale disposizione? Sicura- 
mente una sola, la distribuzione delle vie linfatiche nella 
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Struttura del gang^lio. I leucociti air uscire dei vasi devono 
invadere dapprima gli spazi linfatici più larghi, più comodi, 
cioè quelli perivasali, quelli lungo le tramezze di sostegno, 
le lacune sottocapsulari, ecc., ecc. e da ciò la formazione dei 
cordoni, ma poi coiruscìre di nuovi elementi i leucociti de- 
vono insinuarsi anche negli interstizi del resto del tessuto e 
da ciò rinfiltrazione diffusa, continua. Naturalmente anche 
Degli altri organi la forma del nodo tifoso dovrà fino ad un 
dato punto modellarsi alla struttura dell'organo invaso. 



Quali erano i rapporti dei centri d'infiltrazione coi bacilli ? 

Per ragioni di chiarezza ai fatti da me osservati premetto 
alcuni ricordi sulla biologia del b. di Eberth neirorganismo 
ornano. Come è noto si ammette quasi da tutti, che il b. del 
tifo penetri neirorganismo dall'intestino e di li si porti alle 
piandole meseraiche ed alla milza, dove nelle prime settimane 
si trova sempre. In vita nel sangue circolante di regola 
manca; come si può vedere dalla rivista completa fatta in un 
lavoro di Kraus (24). Invece lo si rinvenne di frequente 
neirorina (Kraus), come pure si è trovato in organi, a cui 
non può arrivare, che pel sangue. Ciò t& ritenere, che il 
b. del tifo in qualche momento della malattia passi pel 
sangue, nel quale però non resta, ma come microorganismo 
non del circolo, ma dei tessuti, si deposita in questi. 

Un altro fatto e questo assodato si è, che il bacillo nei tagli 
si può dimostrare con sufficiente facilità e usando pazienza 
con costanza (Bberth, Oaffky) nelle glandole meseraiche 
e nella milza, almeno nel primo periodo della malattia, invece 
non lo si può colorire, che raramente negli altri organi, ad 
es., nel rene (Seitz, ecc.), nel cervello (Silva, ecc.). Ciò fa 
credere, che da questi tessuti il bacillo scompaia presto. 
Beco ora i fatti da me raccolti pel simpatico: 

In nove osservazioni (vale a dire tutte meno la IX) nei tagli 
del simpatico non ho potuto dimostrare l'esistenza dei bacilli 
del tifo né dentro ai centri parvioellulari, nò fuori di essi. 
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Allo scopo ho colorito ool liquido di Loeffler delle serie 
complete di tagli e di consegueosa dei centri parvicellalari 
intieri e anche con questo il risultato fu sempre negativo. E 
si noti, che in due casi di lato ai tagli dei semilunari vi 
erano congiunti quelli di ghiandole linfatiche attigue, nei 
quali si Vedevano colla maggior evidenza i bacilli a cumuli, 
bene coloriti. Né la colorazione dei bacilli del tifo è difficilis- 
sima; siccome si raccolgono a cumuli a me (come del resto 
a Fischel, Eberth (25) e Gaffky (26)) è avTenntodi ve- 
derli parecchie volte colla sola ematossiliua. 

Di queste nove osservazioni in quattro ho fatto colture dai 
gangli cervicali superiori e il risultato fu negativo. Ag- 
giungo, che ebbi un esito eguale dal simpatico di un'osser- 
vazione posteriore, che non fa parte di queste dieci. Non è 
ozioso notare, che le mie ricerche sia colle colture, che nei 
tagli furono fatte sotto tutti gli aspetti nelle migliori condi- 
zioni desiderabili. Da tutto ciò non è possibile, ohe una con- 
clusione sola, ed è che i b. del tifo nel simpatico non vi erano 
e se mai vi erano stati, erano scomparsi. 

Invece nella rimanente osservazione, la IX, le colture del 
simpatico diedero buon numero di colonie di b. del tifo e 
nello stesso tempo ne diedero numerosissime la milza, le 
ghiandole raeseraiche, il midollo osseo, ohe di regola sono 
positivi, il sangue del cuore, che per mia esperienza nel ca- 
davere è pure non di rado positivo, e ne diedero numerose il 
cervello, che poche volte dà sviluppo e le ghiandole linfatiche 
ascellari, inguinali e carotidee, che per mia esperienza sono 
sempre negative. Osservo, che la neorosoopia fu fatta a 14 ore 
dalla morte, in stagione fresca (temperatura della camera 
mortuaria, 12^ centigr.), prima della comparsa di ogni segno 
di putrefazione. Pel decorso della malattia Tinfezione tifica 
si era mostrata imponente, la morte era avvenuta non più 
tardi delia fine della seconda settimana ; pel sintomi e più al 
tavolo anatomico e colle colture si era esclusa ogni infezione 
secondaria. 

Venuto all'esame dei tagli del simpatico, i quali, come 
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dirò, erano ricohi di centri parvioellnlari, dapprima la ricerca 
dei l>acilli era ancora negativa, talché stava per aggiungrere 
questo caso ai precedenti, quando nel mezzo di un centro 
parvìcellulare del ganglio cervicale destro trovai un cumulo 
di bacilli. Seguendo poi lungo la serie dei tagli microscopici 
questo cumulo lo si vedeva continuare dalla struttura del 
tessuto neirinterno di una vena, che ne rimaneva trombiz- 
zata; invece non si osservavano bacilli disseminati. I rapporti 
fra il centro parvìcellulare e il cumulo di bacilli erano di- 
retti: di più il cumulo stesso non poteva ritenersi formato 
dopo morte, perchè ne avrei dovuto trovare degli altri in 
altri punti del simpatico, ad es., nei semilunari, dove la pro- 
liferazione microbica postmortale deve essere più facile. Di 
questo caso per ora fuori del simpatico non ho veduto, che le 
ghiandole linfatiche meseraiche, nelle quali ritrovai pure i 
cumuli di bacilli. Da tutto il complesso questo reperto positivo 
pel simpatico, benché rimasto solo fra tutti gli altri negativi, 
non poteva ritenersi né accidentale, né trascurabile. 

Volendo ora coordinare fra di loro questi diversi risultati 
bisogna pensare, che ad un dato punto il bacillo del tifo 
▼enga depositato nel tessuto e che ivi probabilmente per 
qualche tempo vegeti cosi da formare il cumulo bacillare, ma 
che poi, venendosi a costituire attorno a lui il centro parvi- 
cellolare, rapidamente venga distrutto e scompaia. Oltre agli 
esposti vi sono altri fatti, che appoggiano questa interpreta- 
zione. Così Buchner (27) ha scoperto nel corpo dei b. del 
tifo una proteina a potere ohemìotattlco positivo, specialmente 
energico, la quale appunto deve determinare l'afflusso dei 
leucociti. Reed (14), iniettando i bacilli del tifo nelle vene 
meseraiche ha riprodotto i nodi nel fegato, ma nello stesso 
tempo ha notato, che i bacilli vi scomparivano rapidamente. 
Questo spiega i reperti negativi nei tagli dei tessuti umani, 
perchè i bacilli esisterebbero in principio, dove si forma il 
nodo tifoso, ma poi scomparirebbero presto. Così anche la 
neoformazione del b. d'Eberth, il granuloma della tifoide, 
sotto tale aspetto non sarebbe differente dai granulomi dovuti 
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ad altri bacilli, ad es., il tubercolo, il nodo della lepra» del 
moccio, nei quali almeno in principio i bacilli vi sono seinpre 
e in seguito vi restano o scompaiono secondo leggi determinate. 

Il fatto, che il centro parvicellulare va formandosi mentre 
i bacilli scompaiono, mostra, che esso non è Teffetto delle 
manifestazioni vitali, immediate dei bacilli (assimilazione, 
disassimilazione, sviluppo» proliferazione, eco»), ma è una con- 
seguenza di sostanze tossiche contenute nel corpo dei bacilli. 
Beed pensò già, appunto per lo scomparire dei bacilli, che 
il nodo tifoso fosse dovuto alle tossialbumine del corpo ba- 
cillare. Importa questa dipendenza dalle sostanze del corpo 
del bacillo e non dai prodotti solubili, che i bacilli cedono 
abitualmente agli umori circostanti. Ricordo, che Sa na- 
rdi i (36) sostenne, che tutte le manifestazioni della tifoide, 
comprese le intestinali^ erano tossiche, dovute ai veleni del 
b. d'Eberth, ma egli per le sue esperienze adoperava un 
prodotto complessivo, contenente sia i prodotti solubili, sia le 
sostanze dei corpi bacillari. Ora tutto porta a credere, che 
nella tifoide umana questi due ordini di sostanze agiscano in 
gran parte separatamente, i prodotti solubili determinino le 
alterazioni diffuse, ad es., i processi degenerativi dei paren- 
chimi ed Invece le sostanze del corpo bacillare sieno la causa 
delle alterazioni a centri, dei nodi tifosi. 

Le mie osservazioni escludono, che i centri parvicellalari 
dipendessero dalle infezioni secondarie. In quattro di loro 
(I, III, Vili, IX) rinfezione generale era data dal b. di 
Eberth puro e di infezioni secondarie localizzate, o non ve 
n'erano, od erano così limitate da essere trascurabili; mal- 
grado ciò in queste osservazioni i centri parvicellulari erano 
numerosi ed estesi. Di contro nelle Oss. II, V, VI, VIU X vi 
erano gravi complicazioni da infezioni secondarie sicure o 
molto probabili (peritonite perforativa, estese polmoniti, pa- 
rotite) e in loro le alterazioni del simpatico non erano più 
gravi, che nelle precedenti, anzi in tre o mancavano o erano 
leggiere. Se poi su questo punto vi fossero ancora dei dubbi 
sono sicuro, che li leveranno i risultati di 22 osservazioni di 
controllo, delle quali dirò fra breve. 
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In ultimo non è privo dMmportansa il fatto, che qneeti 
centri assumono l'aspetto di piccoli ascessi. Questo dimostra, 
che il b. d'Eberth ha abitualmente il potere piogene, al* 
meno in proporzioni limitate, e Tba anche quando è assai 
firalento. Oome è noto, si crede generalmente, ohe non 
Tacquisti, se non quando si attenua. Si noti anche, che nel 
caso d'infezioni secondarie questi centri possono fare verso i 
nuovi germi la parte di ascessi di fissazione. 

Questo è quanto posso dire sulla struttura e sulla patoge* 
nesi di tali centri* Certamente la loro forma, almeno entro 
limiti circoscritti, e le proporzioni dei loro elementi costitutivi 
varierauno alquanto a seconda dell'organo colpito; nel fe- 
gato, ad es., prevalgono i fatti degenerativi e necrobiotici 
delle cellule epatiche (Le gry. Moro ni, Reed). Cosi rien* 
trano nelle infiammazioni specifiche, e sono veri granulomi, 
ed io li ho ehiamati a preferenza eentri parvicellulari, perchè 
il termine Unfomi non è molto proprio, includendo il signi* 
ficato di una neoformazione neoplastica e quello di nodi è 
alquanto in contrasto colle loro proporzioni ordinariamente 
mieroscopìche. 



Vediamo ora la frequenza e la distribuzione di tali centri 
nelle varie osservazioni. È questo, che importa specialmente 
per la patologia della tifoide. 

Solamente neirOss. V non ne ho trovato nessuno. 

NeirOss. X rinvenni appena un centro stipato e abbastanza 
esteso nel cervicale inferiore sinistro. 

Nell'Oss. II, di cui non osservai, che il celiaco, vidi pure 
un unico centro nel semilunare destro a struttura reticolare 
e cosi esteso, che si conservò in tutta la serie. 

NeirOss. VI ne trovai appena in tre gangli, un centro per 
ganglio nei due cervicali superiore e inferiore destro e due 
nel semilnnare sinistro. 

NeirOss. VII due piccoli centri nel cervicale superiore de- 
stro ed altrettanti analoghi nel semilunare dello stesso lato. 

Archivio fr l« SHéHn Mediche, XXH. 7 
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Nella IV un solo centro nel semilunare sinistro, tre note- 
volmente estesi nel semllunare destro, da quattro a cinque, 
di cui uno come un vero ascessolino, nel cervicale superiore 
destro; nulla negli altri gangli. 

Nella in fu esaminato solamente il celiaco ed in ognuno 
dei due semilunari vi erano da 5-6 cèntri fitti ed estesi. 

Nella IX un centro stipato nel cervicale superiore destro, 
due, notevolmente estesi in ognuno, nel cervicale inferiore 
destro, nei cervicale inferiore e nel semilunare sinistro e tre 
nel semilunare destro. Non ne vidi nel ganglio di Wrisberg. 

NeirviII un grosso centro a guisa di ascessolino nel cer- 
vicale inferiore sinistro, uno analogo nel semilunare sinistro, 
due nel semilunare destro pure estesi e fra 4-5 nel cervicale 
inferiore destro, che ne rimaneva letteralmente seminato. 
Anche qui non ve n'erano nel ganglio di Wrisberg. 

Finalmente neirOss. I i centri erano numerosi e assai estesi 
in tutti i gangli esaminati. Nel cervicale superiore destro, 
ad es., occupavano uno spazio, che variava fra un terzo e la 
metà deirintera superficie del taglio. 

Ma qui, per potersi fare un concetto adeguato delle altera- 
zioni del simpatico nella tifoide in rapporto alla patologìa, 
bisognerebbe immaginarsele tutte riunite, almeno quelle di 
qualche importanza, e vederle nel loro complesso e nella loro 
diversità da caso a caso. Allo stesso modo si fa per gli altri 
visceri, pel rene, ad es., pel polmone, eco. ecc. Qosi accanto 
ai centri parvicellulari più o meno estesi e numerosi bisogna 
figurarsi la congestione, quando è grave e le emorragie pe- 
ri vasali (Oss. Ili, IV, IX), le alterazioni delle pareti vasali e 
sovratutto le arteriti e le flebiti (Oss. Vili e IX), i profondi 
processi degenerativi delle cellule nervose (Oss. I), il deposito 
albuminoso nelle capsule delle cellule stesse (Oss. IX) e lungo 
i cordoni la nevrite segmentarla periassile (specialmente nel- 
rOss. Vili, IX). Si è da questo sguardo sintetico, che si ri- 
leva, come le varie alterazioni vadano quasi sempre congiunte 
nei singoli casi, talché quando ve n'è una assai forte, essa 
è quasi sempre accompagnata da qualcuna o da tutte le altre. 
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La prima conclusione di queste mie ricerche si è che il sim- 
patico nella tifoide è quasi sempre alterato e non di rado è 
alterato profondamente. La distribuzione di alcune alterazioni 
{i centri parvicellulari) è irregolare, ed esse possono limitarsi 
ad alcuni gangli. Parrebbe però, che quando un ganglio è 
leso profondamente, quasi sempre ne sieoo colpiti anche al- 
ooni altri e talora forse tutto il simpatico. 

Le Oss. I, III, Vili, IX lasciano intravedere meglio delle 
altre Timportanza di queste alterazioni sul decorso della ma- 
lattia. In esse mancavano tutte quelle complicazioni più ba- 
Dali, che molto di frequente sono causa di morte nella tifoide, 
quali le peritoniti perforative, le enterorragie, le estese bronco- 
polmoniti. In questi casi il medico avrebbe detto, che la morte 
era stata provocata dalla forza diretta delPinfezione tifosa, 
dairestrema violenza di lei e fra le possibili alterazioni ma- 
teriali avrebbe pensato sovratutto ai processi degenerativi dei 
parenchimi viscerali. Ora appunto in tali casi ho trovato le 
massime alterazioni del simpatico e da ciò la necessità di ri- 
tenere, che esse abbiano pesato fatalmente sulla bilancia. 

In altri casi erano congiunte le forti alterazioni del sim- 
patico colle complicazioni grossolane, che ho sopra indicato: 
cosi nella Oss. VI vi era la peritonite perforativa e nella VII 
la polmonite estesa. In essi le alterazioni del simpatico po- 
tevano bensì passare in seconda linea, ma anche con questo 
non avranno cessato dairesercitare la loro influenza nociva. 
Iq patologia non si può applicare l'adagio uM maius^ minus 
cessali perchè quasi sempre gli effetti delle alterazioni non 
<i elidono, ma o si sommano, o si combinano. Nel caso poi 
della bronco-polmonite molto probabilmente le alterazioni del 
«impatico avranno favorito lo sviluppo e il decorso dell* in- 
fezione secondaria e ciò per la nota influenza del simpatico 
solle infezioni. 

La comparsa dei centri, dairOss. VI, I, III, appare in modo 
sicuro sollecita; nella VI le alterazioni erano avanzate nei 
primi giorni della seconda settimana. Come tutte poi le alte- 
razioni dovute direttamente airinfezione tifosa e non alle in- 
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fezioDi secondarie, si può dire, ohe anche le alterazioni del 
simpatico si sviluppano nel periodo proprio del b. tifico, nelle 
prime settimane di malattia. 

Probabilmente poi in alcune epidemie (forse per la varietà 
del b. tifoso o per altre cause) le alterazioni del simpatico 
sono più frequenti e profonde, che in altre e questo lo sup- 
pongo per rOss. I e IV. In esse si trattava di madre e fig'lia, 
morte alla distanza di circa 40 giorni Tuna dall'altra; oosti- 
toivano quindi, come un abbozzo di epidemia. Ebbene ambedue 
ebbero una tifoide a decorso anomalo (ritenzione d'orina, fe- 
nomeni vasomotori, accessi d'asistolia) ed in entrambe le al- 
terazioni del simpatico erano profonde. 

Da quanto ho detto, spero, che risulti in modo evidente, 
che le alterazioni del simpatico hanno diritto ad un posto 
distinto, non trascurabile, nella patologia della tifoide. È una 
legge generale della patologia, che la gravità di un'altera- 
zione è proporzionata alla profondità e costanza di lei ed alla 
importanza della funzione deirorgano leso. Ebbene queste due 
condizioni nel caso attuale si verificano entrambe. Foà, più 
di 20 anni or sono, si domandava, se le alterazioni dei visceri 
non fossero in certi casi dovute a quelle del simpatico e 
questa domanda, naturalmente in proporzioni minori per la 
tifoide dopo la scoperta dei veleni batterici, si può* ripetere 
ancora. Io non Tho fatto, ma varrà sempre la pena di vedere, 
se nei tifosi, che hanno il simpatico più alterato, le degene- 
razioni viscerali sieno più spiccate, che negli altri. B un vi- 
scere nella tifoide meriterà di essere studiato meglio nei suoi 
rapporti colle alterazioni del simpatico: il cuore. La mia 
Oss. I venne a mancare sotto un accesso di asistolia, dopo 
averne superati parecchi. Ciò poteva ben dipendere da arterite 
delle coronarie (Battone), da miocardite (Hobbs) (28), ma 
poteva anche essere causato da alterazioni del plesso cardiaco 
e dei gangli e che pur si osservarono in altre malattie. Io 
porto allo scopo un reperto anatomico parziale, ma di note- 
vole importanza; la constatazione in due casi nei rami del 
plesso cardiaco della nevrite segmentarla periassile delle grossi 
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fibre midoUate (Oaa. Vili e IX) e quel che più importa asso- 
ciata ÌD an caso (Osa. IX) ad interruziooe dei oilindraasi. 
Battone poi ha veduto pel miocardio resistenza di centri 
parvicellulari, i quali potevano ben cadere anche ani gangli 
Denrosi intracardiaci. 

Dirò in ultimo, che nel decorso di certi caai di tifoide non 
mancano dei sintomi, che devono attribuirsi alle alterazioni 
del simpatico, ed io ho potuto persuadermene, ma di essi non 
mi posso occupare, perchè dovrei uscire dal campo anatomico. 



A meglio stabilire il significato delle alterazioni del sim- 
patico nella tifoide, ripetei di controllo le ricerche su 22 sog- 
getti morti di malattie differenti. M*induasi a ciò anche per 
la frequenza con cui avevano trovato rinfiltrazione linfatica 
nelle loro remote ricerche De Oiovanni e Foà e per quanto ai 
può desumere dalla sua breve nota, anche di recente A. Oa- 
Tfozani. 

Fra i caai di controllo appositamente compresi aoggetti 
morti di quelle affezioni che erano apparse come complica-^ 
zione nei miei tifosi (peritonite perforativa, bronco-polmonite, 
suppurazioni), oompreai pure malattie inteatinali diverse, 

l^ PeritODito perforzdva da nloari dellUleo bob tiflohe. Oliom» cerebrale. 

(Plesso oeliaoo e cemcale saperiore destro), 
29 Peritonite eapparati va da flemmone acato dello paoae destro da «lo- 

flloeoceo piogene aureo. (Tatti i gangli come negli aitimi casi di 

tifoide). 
^ Peritonite tubercolare cronica con cirrosi epatica. Bronco-polmonite 

sinistra. (Celiaco). 
4* Colite nleerosa difterica (dissenteria) con ascesso epatico. (Celiaco). 
5* CoJite ulcerosa eronica. (Celiaoo). 

6^ Colite alcerosa cronica con endocardite vegetante. (Celiaco). 
7* Enterite acata emorragica. (Celiaco). 
8^ Sapparasione cronica da carie del badno. Degenerasfone amiloide del 

fegato 6 della milsa, (Celiaco), 
9^ Plearo-polmonite deatra da diplococco lanceolato. (I gangli come negli 

ultimi casi di tifoide). 
10* Difterite Urìiigcytraeheo-broBchiaie (B. di Loeffler). (Celiaco e cer?i- 

cals saperiore destro) • 
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Ilo Tubercoloai migliare acuta. (I gangli come negli nltimi oaai di ti- 
foide). 

12<'-l3*-14o Tubercolosi polmonari. (Gangli cervicali). 

15^ Leucemia linfatica. (I gangli come negli ultimi tifosi). 

16^ Cirrosi epatica con gangrena polmonare. (Celiaco). 

170 Epitelioma primitivo del fegato (dai vasi biliari) con cirrosi epatica 
e colite ulcerosa difterica. (Celiaco). 

18^ Epitelioma gasti'ico secondario al fegato. Bndocai*dite vegetante. (Ce- 
liaco). 

10* Epitelioma gastrico secondario al fegato. (Celiaco e cervicale supe- 
riore destro). 

SO* Epitelioma esofageo secondario al fegato. (Celiaco). 

21 Siringomielia con endocardite aortica antica e ipertrofia totale del 
cuore. (I gangli come negli ultimi tifosi). 

229 Sfiaccamento cardiaco da degenerazione grassa del miocardio. (Pa- 
ralisi agitante). (I gangli come negli ultimi tifosi). 



Di tutti questi casi non vidi dei veri centri parvìoeilularl, 
che iu alcuni, i seguenti. Nella peritonite da psoite (n. 2) 
nel semilunare destro, che era direttamente impegnato dal- 
Talterazione dello psoas vi erano delle strie e dei minuti 
centri d'infiltrazione; al contrario nulla di ciò negli altri 
gangli. Nella difterite (n. 10) vi era un accumulo parvicellulare 
perivasale nel cervicale superiore destro. Nella paralisi agi- 
tante (n. 22) e neirepitelioma esofageo (n. 20) si vedevano degli 
esempi di arterite e di endoarterite e talora scarso numero 
di leucociti fuori dai vasi a forma di periarterite. Nella tu- 
bercolosi migliare acuta nel semilunare destro vi era un 
ampio centro, costituito in gran parte da cellule epitelioidi, 
centro, che varrebbe la pena di descrivere, se non mi allon- 
tanasse dal mio argomento. In tutti questi casi sia pel nu- 
mero, che per Testensione dei centri d'infiltrazione si era ben 
lungi da quanto ho osservato nella tifoide. Cosi i miei risultati 
nel complesso concordano con quelli, che avevano già otte- 
nuto Lubimoff e Hale White. In qualche caso (n. 16) vidi 
unMnfiltrazione linfatica leggiera a tratti diffusi, ma essa pel 
mio confronto non mi interessava. Ricordando poi il primitivo 
confronto di Friedreich (cit. n. 9) fra il granuloma tifoso 
e il linfoma leucemico, osservai in modo speciale il simpatico 
del caso di leucemia (n. 14), ma in esso non trovai centri né 
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grandi, né piccoli. Invece in parecchi dei casi sopra numerati 
▼i erano alterazioni di altra natura, degenerazioni delle cellule 
nervose (difterite e ascesso epatico), aumento del connettivo 
(cirrosi epatica e paralisi agitante), alterazioni vasali, eoe. 



Appunti sull'istologia normale del simpatico. 

Sono il risultato di ricerche eseguite non neirintento di 
fare un vero e proprio studio anatomico, ma neiraltro, più 
modesto» di procurarmi quelle cognizioni di fatto, che mi po- 
tevano giovare nelle indagini anatomo-patologiche. A questo 
concetto ho dovuto subordinare la tecnica adoperata e le parti 
e le questioni studiate : 

I. Un primo punto riguarda resistenza della guaina mi- 
dollare nelle fibre del simpatico e la proporzione delle fibre 
amieliniche nei cordoni di lui. 

É nota la descrizione delle fibre di Remak ripetuta con 
poche varianti dai trattati; è noto pure, che Tizzoni (34) 
confermato da Boveri, ammette in esse una sottile guaina 
mielinica. 

Per parte mia nel cordone cervicale delle cavie e dei co- 
nigli, lontano dai gangli, notai: 1* che le grosse fibre midol- 
late sono eccezionali ; 2^ che invece si hanno per circa il 
90 V^ delle fibre piccole, ma esse pure midoUate ; 3"" che le 
fibre amieliniche non sono, ohe il 10 ^1^. All'atto però di en- 
(rare nel ganglio il numero delle fibre amieliniche cresce 
rapidamente. 

Nel cordone cervicale e nel grande splacnico deiruomo : 
r vi sono alcune fibre midollate grosse, circa il 5 per 7o o 
poco più ; 2* le fibre midollate piccole, analoghe a quelle del 
coniglio e della cavia, costituiscono fra il 70 e TSO per Vo ^^^ 
numero totale; 8* le fibre amieliniche sono più numerose, che 
negli animali anzidetti (circa il 20 per ®/o), e lo sono alquanto 
diversamente da un individuo ad un altro. 

Nei fascetti cardiaci deiruomo le proporzioni delle varie 
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fibre matano da fascette a fascetto e di essi qualcuno è for- 
mato quasi esclusivamente da fibre amieliniohe. 

Sia nell'uomo, che nei detti animali le fibre amielìoiche for- 
mano nei cordoni o dei fascetti separati o delle parti abba- 
stanza distinte di fascetti. 

Ciò nei pezzi fissati a fresco neiracido osmioo 1 per Vo« ^^^ 
pezzi fissati coi cromati il numero delle fibre apparentemente 
prive di guaina cresce assai, perchè nelle fibre piccole la 
guaina midollare, perdendo la fticoltà di annerire^ non ai di- 
stingue più. 

Ecco ora i caratteri delle fibre midoUate piccole, ohe pel 
loro numero costituiscono la massima parte di cordoni. Hanno 
grossezza uniforme di ^ 3-4 Vi- La guaina midollare sottile, 
pure di calibro uniforme, coiracido osmioo divien bruna in 
modo evidente più del protoplasma, ma meno della guaina 
midollare delle fibre grosse. La stessa guaina colle soluzioni 
acetiche (2-5-10-20 7o P^^^ ^^^ ^^^) ^^^ scompare, né si colora 
meno airacido osmioo^ invece si rigonfia alquanto (acido 
acetico 5 Vo)) <^o\ìe soluzioni di potassa caustica (0,60-2 V<^ 
per tre ore) si frammenta, e colPaoido osmico si colora nn 
pò* meno, come del resto la guaina delle fibre midoUate 
grosse: colle soluzioni di acido arsemicico (0,25-0,60* 1-2 7o 
per tre ore) si sgretola, e dopo si colora ancora un po' 
meno coiracido osmico. Queste fibre, a forte ingrandimento, 
presentano le inoisure di Sohmidt-Lantermaun e anche 
gli strozzamenti di Ranvier e col noto metodo del nitrato 
d'argento anche abbozzi di croci di Ranvier, rappresentati 
questi da corte file di strie di Fromman, fra le quali la stria 
centrale è più larga, e sporge lateralmente sulle altre, fiaoendo 
da branca trasversale della croce. Fra queste piccole fibre 
midoUate non vi sono anastomosi. 

Mi pare fuori di dubbio, che esse hanno una guaina mieli- 
nica, la cui minor colorazione ooiracido osmico può dipendere 
dalla diversa proporzione dei componenti della miscela e mie- 
lina •, probabilmente dalla minor quantità di lecitina, che in 
modo speciale annerisce coiracido osmioo. Del resto questo 
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indeMimento della tingibllità ooiraoido obuììgo ai può os* 
servare in oondizioni patologiche anohe nelle grosse fibre 
midollate, così nelle degeneraxloni primitivei neirinanisione 
(Peri), neU*atrofia precooe degli emiplegie! (Ouizzetti). 

II. Per le fibre amielinicbe son d*aTvisO| che non esistano 
nei cordoni indicati le anastomosi fra fibra e fibra. 

Nei fasoetti non dissociati le apparenze di anastomosi^ os- 
Bervando attentamente, dipendono da acoaTallamento di fibre ; 
nei fascetti dissociati si vedono delle anastomosi, ma mi 
paiono dovute allo sfibrillamento delle fibre di Remak. Ecco 
in che modo avviene quest'ultimo fatto. Una fibra di Bemak 
misura in media jid, manca completamente di guaina mi* 
dollare, ha forma di nastrino ondulato striato longitudinale 
mente, seminato qua e là di nuclei, e risulta di tante fibrille 
finissime longitudinali, che colle macerazioni si possono* se* 
parare. Ora nelle dissociazioni non si può evitare uno sfibril- 
lamento parziale e da ciò l'aspetto di anastomosi. Difatti di 
regola le fibre anastomizzate sono più sottili delle vere fibre 
di Bemak. Anohe Tindurameoto nei cromati induce in errore, 
perchè da una parte può determinare un saldamento tra fibra 
e fibra, e dalfaltro, per la nota azione macerante, facilita lo 
sfibrillamento. 

Anche Bpoff (28) non ammette le anastomosi; di più le 
più fine ricerche Catte col metodo Golgi (Gajal, van Oehu- 
chten, Sala, Lenbossek, luschtschenco) non sono fa* 
▼orevoli alla loro esistenza. In questo caso non potrebbero 
essere, che le fine collaterali, vedute con rarezza nei cordoni 
da alcuni (Gajal 29) e non da altri (Sala dice che le fibre, 
che nascono dal prolungamento cilindrassile restano indi- 
sse 30), collaterali, che sarebbe un*assurdità voler vedere coi 
metodi antichi dello spennai lamento e dei carmini, coi quali 
si credeva appunto di dimostrare le anastomosi grossolane fra 
le fibre del simpatico. 

IIL Ho studiato la distribuzione dei vasi sanguigni nel 
ganglio cervicale superiore mediante iniezioni nelle arterie. 

Secondo Quénu e Lejars (31) le arterie di questo ganglio 
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nascerebbero dal sistema delle tiroidee e le Tene finirebbero 
nelle faringee e in quelle dei muscoli prevertebrali. Dalle 
mie osservazioni nell'interno del ganglio le arterie hanno un 
decorso longitudinale, e sono rappresentate: a) da un ramo 
centrale più grosso accompagnato da una vena, cinto con 
questa da una guaina speciale dipendente dal perinervio; 
b) da 3-5 rami laterali più piccoli e più o meno vicini alla 
capsula. Le vene hanno la direzione e nel complesso la di- 
stribuzione delle arterie. I capillari si dirigono e formano 
delle maglie in tutti i sensi, più fitte nei gruppi cellulari. Il 
perinervio è attraversato qua e là da sottili rami sia venosi, 
che arteriosi, che mettono in comunicazione il sistema vasale 
endogangliare con quello perigangliare. 

lY. Rifeci in ultimo lo studio del sistema linfatico dei 
gangli simpatici. 

Incominciai colle iniezioni per puntura di bleu di Prussia 
solubile, e poi usai con migliori risultati una soluzione doro- 
formica di asfalto inglese. Le figure migliori però le ottenni in 
due gangli trattati colla reazione cromo-argentica di Golgi, 
metodo lungo. É noto come con questo metodo restino im- 
pregnati nei tessuti i vasi sanguigni, nel fegato la rete 
biliare, ecc. 

Di massima confermo la descrizione e le figure, che dei 
linfatici dei gangli simpatici diedero Axel Key e Ret- 
zius (32), ma quel che importa li confermo con un metodo 
diverso dai loro. Descrivendoli rapidamente dai miei preparati 
ecco come si presentano. 

In primo luogo resta impregnata una lacuna sotto la 
capsula esterna del ganglio (spazio perineurale di Eey e 
Retzius) e nei punti meglio riusciti anche gli spazi linfatici 
di Ranvier fra le varie lamelle della capsula (perinervio). 
Alla detta lacuna perineurale finiscono degli spazi a guisa di 
seni e qualche volta anche a forma di veri troncolini, spazi 
situati lungo le tramezze e i vasi sanguigni, che dal peri- 
nervio si affondano nello stroma del ganglio (spazi endonen- 
rali di Key e Retzius). Lungo questi alla sua volta, per un 
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numero cootinuo di comunicazioni , sbocca una rete fitta di 
spazi linfatici, che compeuetra tutto il tessuto. Di questa rete 
fan parte tanti spazi circolari al di fuori delle pareti di ogni 
vaso sanguigno (spazi linfatici perivasali) ed altri spazi, pure 
circolari, situati al di fuori delle capsule delle cellule ner- 
vose; sia i primi, che i secondi di questi spazi per la loro 
periferia esterna si continuano direttamente su tutti i punti 
col resto della rete circostante. Questa rete nei gruppi di 
cellule nervose, oltre agli spazi pericellulari notati, forma 
ancora delle^ maglie ineguali, compenetrando gli interstizi, 
invece nei fasci di fibre nervose disegna delie maglie strette, 
uniformi, ognuna delle quali è situata airinteruo di una 
guaina di Henle, e cinge direttamente la fibra nervosa. 

Tale è il sistema linfatico dei gangli simpatici, che ini- 
riandò dagli interstizi fra gli elementi e dalle guaine di 
Henle e raccogliendosi prima negli spazi attorno ai vasi e 
alle capsule cellulari, si scarica poi nei seni endoneurali, che 
seguono le tramezze e per essi finisce nella grande lacuna 
perineurale. 

Di tatto questo sistema, nei comuni tagli microscopici, ho 
veduto Tendotelio di rivestimento solamente nella lacuna pe- 
rineurale, là dove riceve gli spazi endoneurali. É importante, 
che anch'io non ho potuto dimostrare l'esistenza di uno spazio 
linfatico dentro le capsule e Immediatamente attorno alle 
cellule nervose, spazio, che non dovrebbe essere, che la con- 
tinuazione della guaina di Heufe e che tutto, fatti anatomici 
(endotelio capsulare) e alterazioni (depositi albuminosi endo- 
capsulari nella IX tifoide, distensione delle capsule nella 
I tifoide) portano ad ammettere. 

Invece non posso escludere, sMntende in via eccezionale, 
resistenza nei gangli di veri vasi linfatici. Dico questo, perchè 
ad un estremo del ganglio cervicale superiore destro della 
I tifoide, nella serie dei tagli, ho seguito un vasellino abba- 
stanza voluminoso, ripieno di leucociti, che finiva ad uscire 
dal ganglio assieme a vasi sanguigni, il quale aveva tutto 
Taspetto di un vero vaso linfatico. 
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Spiegazione delle Figure. 



NB. Le copiai dai preparati colla camera lucida di Koriatka. 

Fio. I. — Terza tifoide. Centro parvicellulare nel aetniluiiare deatro. 
Preparato fissato col subì, corr.; ematossilina ed eosina, balsamo. 
17 diametri. A, centro d'infiltrasione panrioellulare ; B, eellule ner^ 
vose; C, vasi sanguigni. 

Fio. II. — Prima tifoide. Porzione di un centro parvicellulare con 
disposizione a cordoni. Ganglio cervicale superiore desti^. Subli- 
mato, ematossilina ed eosina, balsamo. 45 d. A, cordoni parvicel* 
Inlari. A', Tinflltrazione ha la tendenza a divenire diffusa; B, cel- 
lule gangliari; D, vasi sanguigni. 

Pio. IH. — Prima tifoide. Un punto di un centro parvicellulare. Se* 
milunare sinÌ8ti*o. Preparato fissato col liquido Qolgi, ematoasilina 
ed eosina, balsamo, 490 d. A, cellula nervosa; B, cellula delPendo- 
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tetio oftpsoUre rìgonilata; C, linfooiU piceolo; D, linfocita grosso; 
B, celliile chs si aTficinano alle spitelioidi (celiale tifiche di Rind- 
fleisch). 

Fis. IV. — Ottava tifoide. Arieriti nel ganglio cerricale inferiore destro. 
Indurimento in alcool a 06, ematossilina ed eosina, balsamo. 300 d. 

A, Parete arteriosa inspessita per un processo antico che si styì- 
cina alla degenerasione ialina; S, infiltrasione parvicellulare re- 
cente ; C. endoteli vasali rigonfiati. Gli altri endoteli si devono es- 
sere distaccati. 

Pie. V. — Nona tifoide. Idrope 4ndocapMularH» Ganglio cervicale infe- 
riore sinistro. Mfiller, poi metodo Msrchi-Algeri, metodo di van 
Giesson^ balsamo, 300 d. A, capsula di una cellula nervosa distesa; 

B, sostansa granulosa endocapsulare; C, corpo formato dalla cel- 
lula nervosa alterata; D, endoteli nelle aitile capsule cellulari. 

Fio. vi. — Nona tifoide. Idropé 4ndocap$ulare. Ganglio cervicale infe- 
riore sinistro. MùlJer metodo March i, tionina [i corpi cromofili per 
razione del 1. di M filler, non si colorano più), balsamo, 900 d. 
A, capsula distesa, inspessita, con aumento di nuclei ; B^ sostansa 
granulosa endocapsulare. La cellula nervosa ò scomparsa; sola- 
mente in C la sostansa granulosa è più densa ed alquanto colorita, 
ciò che indica che ivi esisteva la cellula nervosa. 

Pio. vii. — Nona tifoide. Grossa fibra midollata del grande splacnico 
destro. 'Nevrite segtnentaria periassiU, Acido osmi co 1 Vo» ^°^^' 
tossilins alluminosa, dissociazione, soluzione di acetato di potassa, 
400 d. A, guaina di Schwann; J9, reticolo di neuro-cheratina; 

C, guaina periassile; D, cilindrasse; S, strozzamento di Ranvier. 

Pia. Vili. — Nona tifoide. Grossa fibra midollata di un filetto del plesso 
cardiaco. Nevrite eegmentaria periassile. Trattamento, ingrandi- 
mento, dicitura, come nella flg. VII. Il cilindrasse in tutto il tratto 
in cui si ò riassorbita la mielina è alterato. 

Parma, Settembre 1807. 



G. BizEozBEo, Direttore Responsabile, 



Torino. — Tipografi» Vincenzo Bona. 
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Laboratorio di Patologia Generale della R. Unlveraità di 

diretto dal Prof. Litio Vinobmbi. 



STJIìXj' 



ATROFIA MUSCOLARE PROGRESSIVA 



I N o rr 



Dotu Pietro SOLINAS 



Un caso di atrofia muscolare progressiva che ebbi Toppor- 
tunità di studiare nella Clinica Medica del Prof. Fiori, è og- 
getto della presente nota. Mi sono deciso a pubblicarlo, perchè 
oltre la storia clinica, posso darne il reperto anatomo-patolo- 
gico e quello, certo non senza interesse, istologico. 

Caa Agostino di Bonorra, di anni 40, di professione fidegoame, 
QOD ha Qolla di ereditario nella famiglia, nò contrasse mai sifilide. 
Pece sempre ona vita regolata e fu instancabile lavoratore. Fino 
all'età di 29 anni non ebbe malattie d'importanza, salvo una pe- 
riostite alla gamba sinistra sopravvenutagli dorante il servizio mi- 
litare, dopo una marcia fonata, e gaarita dopo due mesi di cara. 

Sul principio dell'ottobre 1886 si accorse che gli oggetti ohe 
prendeva con la mano sinistra gli cadevano facilmente. Circa un 
mese dopo sentì venir debole anche la mano destra. In seguito si 
STvide che la palma delle mani si appiattiva, e avverti un senso 
di pesantessa sJle braccia. 

Il crescente indebolimento degli arti superiori ed una eruzione 
pnstolare agli arti inferiori, che scomparve dopo non molto senta 

ArehivUt per U SeUns^ Médith», XXU. S 
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lasciare tracce manifeste, ÌDdossero rammalato a ricoverare in Cli- 
nica il giorno 23 marzo 1887. 

L'esame deirinfermo rivelò quanto segna: 

Scheletro, pelle, e mncose visibili normali. Pannicolo adiposo de- 
ficiente agli arti superiori e alla parte alta del torace; ben con- 
servato airaddome e agli arti inferiori. 

Muscolatura in generale alquanto floscia. Scomparsi quasi del 
tutto i muscoli delle eminente tonar e ipotenar; assottigliati no- 
tevolmente gli interossei delle mani, nonchò i flessori e gli esten* 
sori degli avambracci. Alquanto atrofici i muscoli deltoidi, il grande 
pettorale di destra molto sottile e flaccido, assai meno quello di 
sinistra. Oli altri muscoli, compresi quelli degli arti inferiori, di 
volume normale. Le mani presentavano un leggero grado di mano 
ad artiglio. 

I movimenti degli arti inferiori alquanto limitati; diminuita la 
flessione della coscia sul bacino e della gamba sulla coscia. Indo- 
leniimento e formicolìo agli arti. 

Nulla di anormale negli organi toracici e addominali. 

Temperatura quasi sempre normale. Niente di speciale nelle urine. 

Diagnosi. — Atrofia muscolare progressiva. 

Abbandonò la Clinica il 6 maggio 1887. 

Nel 1888 ebbe febbri, con accessi assai vicini, e cbe durarono 
circa un anno. Ebbe poi diarrea spesso sanguigna. In seguito pel 
periodo di cinque anni non ebbe disturbi speciali, eccettuati quelli 
che provenivano dairatrofla muscolare. 

Neiragosto del 1894 ebbe nuovamente febbri ad accessi, accom- 
pagnate da forte ce&lea. Si fece rapidamente più manifesta la de- 
bolezza agli arti superiori; s*indebolirono e si assottigliarono visi- 
bilmente gli arti inferiori. Ricoverò nello stesso mese all'ospedale, 
dove fu guarito dalle febbri con alcune dosi di chinino. Ebbe in 
queir epoca intensi dolori nevralgici specialmente agli arti inferiori, 
e per quindici giorni profusa diarrea. 

II 13 dicembre fu accolto nuovamente nella Cliniea. Presentava 
questi fatti: 

Pannicolo adiposo scarso. La pelle poco elastica, si sollevava in 
pieghe sottili. I muscoli erano molto flosci e atrofici. Le eminenze 
tonar e ipotenar scomparse; le mani ad artiglio. I muscoli del 
braccio e avambraccio assottigliati. Il pettorale di destra manoava 
totalmente ; quello di sinistra ridotto al fàscio esterno. I deltoidi 
considerevolmente atrofizzati ; ridotti alquanto i muscoli del tronco. 
La muscnlatnra degli arti inferiori pure in atrofia. L'ammalato pie- 
gava stentatamente le gambe sulle coscia; le sollevava lentamente 
con visibile tremore. 
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fin cooMrvata dapertotto la MombilitÀ al freddo, al caldo, agli 
stimoli mecoanici, alla pressione. Conservata pure 1» sensibilità 
mosoolare. 

Bsagerati i riflessi cutanei alla pianta dei piedi e airaddome. 
Riflesso cremasterico leggero a destra, abolito a sinistra. 

I riflessi tendinei nelle estremità superiori erano esagerati. U 
riflesso rotuleo e quello del tendine d*Aoliille p«re esagerati. In- 
eesM) paretieo-spastico, possibile soltanto qaaiido Tamnialato Teniva 
sorretto. 

Diminuita l'ecoitabilità elettrica dei muscoli alla corrente gai- 
Tanica e faradica. 

II diafinanma fonsionava bene. I toni del cuore erano deboli ma 
puri. Nulla di speeiale agli organi addominali, salvo un ingrandi- 
mento notevole della milia. 

Non esisteya rigidità riflecsa della pupilla. Vi era una certa len- 
tezza Dei movimenti per raceomodasione. Nessuna lesione dei nervi 
cranici. Nessuna manifesta alterasione deirintelligenia. Urinazione 
e defecazione normali. Temperatura pure normale. L*ammalato era 
spesso tormentato da cefalea e da dolori nevralgici agli arti. 

DiagnoBÙ — Atrofia muscolare progressiva e sclerosi laterale 
•miotroAca. 

Abbandonò la Clinica il 30 Giugno 1805 e vi rientrt) U 23 di- 
cembre 1806. 

Nel novembre del 1896 cominciò ad essere disturbato da una sete 
molesta che andò man mano aumentando. Beveva in media 8-10 
litri d'acqua ed emetteva da 7000 a 8000 oc. di orine nelle 24 ore. 
L'orina era chiara, sensa albumina né luochero, con un peso epe- 
dfleo medio di 1005. 

L'infermo era spesso tormentato da dolori agli arti e da fre- 
qoentr epistassi. 

In Clinica ebbe accessi di febbre^ preceduti da brividi. La tem- 
peratura si elevava talora sino ai 40^. Il chinino non manifestava 
akmaa adone su di essi. 

A cominciare dal giorno 7 febbraio dell'anno in corso gli aooessi 
diventarono quotidiani e assai intensi. La temperatura si levava 
sopra i 40^. 

L'ammalato venne a morire il giorno 9, senza che se ne ÌFosse 
rìpetsto Tesarne fisico. 

Noto che, a differenza di 8 anni addietro, Tammalato non ostante 
la maggior debolezsa^ poteva camminare da solo, anofae senta l'a- 
iate del bastone. 



108 Voi. XXII. N. 5. ~ p. souNAS 4 

L'autop8Ìa eseguita dal Chiar."»® Prof. Conti dette quanto 
segue : 

Cadavere di individiio deU'età apparente di anni 40; asciatto, 
senza edemi. 

Costitnzione scheletrica discreta ; colorito della pelle terreo. Pan- 
nicolo adiposo scomparso ; mnsooli flosci, atrofici. I pettorali quasi 
completamente scomparsi : ridotti di molto i mascoli degli arti specie 
qaelli degli avambracci e delle gambe. Le eminenze tonar e ipo- 
tenar appianate : mani ad artiglio. 

Cavità del cranio. — La dnra madre aderisce fortemente alla 
calotta. È grannlosa per piccoli corpiccioli ossei. La pia meninge 
è pallida, e si svolge con facilità dalle circonTolazioni. É infiltrata 
da liquido trasparente. Il cervello è ben conformato; non presenta 
nulla di particolare, salvo ona certa anemia. 

Speco vertebrale. — NeUo speco vi è nna discreta quantità di 
sangue nero, specie nella porzione alta e alla regione lombare. 
Nulla di speciale alle meningi. La consistenza del midollo ò nor- 
male. I tagli trasversali praticati dalKaito al basso fanno rivelare 
nn' alterazione dei corni anteriori, consistente in un'atrofia evidente 
del corno anteriore destro, e che dalla porzione cervicale si pnò 
seguire fino al rigonfiamento lombare. È palese altresì uno soolo- 
ramento del corno stesso. 

Cavità toracica. — Vi sono aderenze fra le pleure da ambo i 
lati. Enfisema ai margini liberi dei polmoni ed ipostasi con edema. 
Nei bronchi trovasi nna secrezione muco-pnrulenta. 

Cuore. — Alcune briglie fanno aderire nella parte anteriore il 
pericardio parietale col viscerale. Il cuore ò più voluminoso éeì 
normale. Il ventricolo destro è dilatato; la parete misura cfrca un 
centimetro. Nulla di particolare alla tricuspide, alle sigmoidee pol- 
monari e nell'arteria polmonare. Il ventricolo sinistro ò alquanto 
dilatato; la parete misura un centimetro e mezzo. Vi è ispessi- 
mento del margine libero della mitrale. Normali le valvole aortiche, 
e l'aorta. Nei ventrìooli vi è un po' di sangue nero, fluido. D mio- 
cardio presenta alla superficie del taglio un colore pallido, tendente 
al giallo. 

Cavità addominale. — Aderenze fra il fegato, il diaframma, il 
rene destro, il colon. 

Il fegato è ingrandito, più duro del normale, granuloso, pallido 
alla superficie estema. Al taglio si presenta duro, con poco sangue. 
La struttura lobulare è scomparsa; si osservano dei focolai 
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ndnati, cootenenti una sofltanza bianoa ora molle ora dura* Aicani 
SODO della grandézza di una eapoechìa di spillo, altri grandi come 
un ceco. 

La milza ò quattro volte più voluminosa del normale. É dura, 
ha la capsula opacata e ricoperta da pseudomembrane. La super- 
ficie del taglio è di un colore bruno. Si distingue bene il connet- 
tivo; la polpa è ben trattenuta. 

1 reni sono grandi una volta e mezzo il normale. Sono duri, con 
capsula facilmente staccabile. Conservate le proporzioni fra la so- 
stanza corticale e midollare. I vasi appaiono dilatati. 

Nulla di speciale al pancreas, stomaco, intestini^ ecc. ecc. 

Diagnosi anatomica, — Paohimeningite esterna adesiva. Edema 
dalle pie meningi : anemia del cervello. 

Poliomielite cronica anteriore. Pleurite adesiva d'antica data; 
enfisema polmonare, ipostasi ed edema: broncbite. 

Pericardite adesiva antica. Ipertrofia e dilatazione dei ventricoli 
con inizio di degenerazione grassa. 

Lievissimo grado di endocardite della mitrale. 

Cirrosi ipertrofica del fegato. Splenite e perisplenite. Rene car- 
diaco. 



L'esame istologico del midollo spinale, del midollo allungato, 
del cervello, delle radici spinali fu fatto a fresco e su pezzi 
convenientemente induriti nel liquido del MfiUer. 

Le dilacerazioni a fresco della sostanza grigia delle colonne 
anteriori mostrarono nella regione cervicale e in quella dor- 
sale numerose cellule gangliari alterate. Alcune erano enor- 
memente rigonfie e non presentavano pid traccia di nucleo. 
Avevano due o tre prolungamenti protoplasmatici, di notevoli 
dimensioni, a guisa di benderelle e che potevano seguirsi in 
alcune delle ramificazioni dicotomiche secondarie. 

Molte cellule avevano il protoplasma ripieno di granuli 
grossi, dei quali una buona parte mostravano una colorazione 
giallo brunastra. Questi elementi abnormemente pigmentati 
non erano in generale ridotti di volume. 

Si trovavano poi cellule gangliari sformate, con nucleo poco 
distinto, senza traccia di prolungamenti e con un contenuto 
lucente. 
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Di quando in quando nella rete nervosa delle corna ante- 
riori, come pure nei cordoni, si notavano dei globuli splen- 
denti, amiloidi, talora asseriati e in vicinanza dei capillari 
sanguifirni. 

Tutte queste alterazioni si mostrarooo evidenti e diffuse in 
dilacerazioni fatte di pezzetti corrispondenti alla porzione alta 
cervicale, sotto Tincrociamento delle piramidi, al rigonfia- 
mento cervicale, alla porzione superiore e media del midollo 
dorsale. Nella sezione inferiore della regiane dorsale erano 
più scarse; però vi erano sempre bene distinte. In tutta la 
porzione lombare per contro, salvo una abnorme pigmentazione 
delle cellule, non si videro nei preparati alterazioni di sorta. 

Alcune dilacerazioni della sostanza grigia del midollo allun- 
gato mostrarono dei gruppi di cellule ripiene di pigmento 
brunastro e notevolmente ridotte nei loro diametri. In molte 
non si scorgeva il nucleo e appena venivano accennati alcuni 
dei prolungamenti protoplasmatici, per la disposizione dei gra- 
nuli pigmentati sul loro decorso. 

Sia nel midollo spinale che nel midollo allungato vedevansi 

vasi enormemente dilatati, ripieni di sangue. 

Le arterie mostravano un ispessimento notevole delle loro 
pareti. 

Dilacerazioni dei gangli cerebrali e di porzioni di corteccia 
presi da differenti circonvoluzioni non mostrarono nulla di 
particolare. 

L*esame a fresco delle radici spinali non dette nulla di po- 
sitivo. Riusci invece dopo un soggiorno di 34 a 48 ore delle 
fibre neiracido osmico in soluzione airi Vo- Ma su questo ri- 
ferirò in seguito. 



Piccole porzioni di midollo spinale e allungato conventen* 
temente indurito nel liquido di MùUer furono passate in aloool, 
incluse in celloidina e sezionate col microtomo. Furono fatti 
tagli in corrispondenza della parte alta, media e inferiore del 
midollo allungato; poi in tre punti del midollo cervicale (sotto 
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riocrociamento delle piramidi, in corrispondenza del rigonfia- 
mento cervicale e sotto questo) ; in quattro punti del midollo 
donale (porzione alta, porzione media (due) e porzione infe- 
riore; e in due ponti della porzione lombare (alta e bassa). 

Le selioni vennero colorite col carminio ammoniacale, e col 
bleo di metilene. Altre si sottoposero alla colorazione Weigert 
Pai seguendo il metodo speciale del Pes. 

I preparati col carminio dimostrarono le seguenti alterazioni: 
Diminuzione e talora mancanza assoluta di cellule gangliari 

nelle colonne anteriori. 

Questi fatti sono evidenti nella regione cervicale e dorsale. 
Però, noto sobito, non sono diffusi, ma sparsi qua e là. Di- 
htti mentre in alcune sezioni le cellule delle corna anteriori 
80D0 nei differenti gruppi in numero normale o quasi, in altre 
difettano o mancano del tutto. Istruttivi riescono gli esami 
microscopici di un numero notevole di sezioni. Mentre si pos- 
sono confermare i reperti ottenuti colle osservazioni a fresco, 
si valutano meglio reatensione e la natura degli stessi. 

II carminio mette in evidenza delle cellule gangliari enor- 
memente rigonfiate e nelle quali non vi ha più traccia di 
nocleo e neanco di granulazioni proioplasmatiche. Sono uni- 
formemente colorate, e solo di quando in quando presentano 
dei piccoli vacuoli rotondeggianti od ovali. 

Cellule voluminose, idropiche, ho riscontrato di prevalenza 
nelle corna anteriori del midollo dorsale e propriamente nella 
porzione alta. 

Altri elementi e questi in notevole numero si presentano 
impiccioliti, raggrinzati , ed hanno assunto una colorazione 
più intensa dei corpi cellulari normali. Spiccano per l'aspetto 
brillante, uniforme e talvolta per alcuni prolungamenti prò* 
toplasmatici laminari lucenti. Osservati a forte ingrandimento 
mostrano un nucleo ineguale, con contorni a zig zag. Se ne 
trovano nei diversi gruppi oellnlari delle corna anteriori del 
midollo cervicale e del midollo dorsale. 

Ti hanno poi cellule che non assumono colorazione di sorta 
e si presentano come corpicoiattoli triangolari o fusati, di un 
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aspetto cereo. Per alcune di queste ho potuto accertare che 
trattavasi di elementi nervosi infiltrati di sali calcarei. 

Le cellule gangliari che per la forma e per la colorazione 
assunta, paiono normali , osservate a forte ingrandimento, 
mostrano un aumento notevole di granuli di pigmento. 

Nelle corna anteriori del midollo lombare, salvo la maggiore 
pigmentazione delle cellule e qualche raro elemento con aspetto 
lucente, sclerotico, non ho riscontrato nulla di anormale. 

Nelle sezioni dove mancano quasi del tutto le cellule gan* 
gliari, in corrispondenza delle colonne anteriori si osserva un 
leggero ispessimento della glia. 

La sostanza grigia delle corna posteriori mi si è mostrata 
dappertutto normale. Nulla di particolare pure ho trovato nelle 
cellule delle colonne di Clarke; solo in aumento i granuli 
pigmentati. 

Uno studio minuto della sostanza bianca mi ha fatto esclu- 
dere qualsiasi alterazione diffusa del fascio fondamentale an- 
teriore, dei cordoni laterali propriamente detti, dei fasci di 
Tùrk, dei cerebellari diretti, dei fasci di Qowers, di Burdach 
e di Goll. Ho trovato poi numerosi corpi amiloidei sia nella 
sostanza grigia che nella bianca. Specie al disotto della pia 
meninge e lungo i setti connettivali si vedono detti corpic- 
ciattoli lucenti, ora sparsi, ora assonati. 

La pia madre si è presentata ispessita specie nella regione 
dorsale. I sopimenti connettivali della sostanza bianca sodo 
in alcuni punti sclerosati; in altri, sebbene assai rari, infil- 
trati di sali calcarei. 

Nella regione lombare, in corrispondenza della sostanza ge- 
latinosa del Rolando ho riscontrato dei corpi ovalari e rotondi 
di differente grandezza. Di aspetto lucente, talora stratificati, 
risultavano formati da sali calcarei. Ne ho trovato alcuni 
anche fra le fibre del cordone posteriore. In generale trovansi 
lungo il decorso dei vasi sanguigni, o aderenti alle loro pareti. 

La rete vascolare presentasi in tutte le regioni del midollo 
spinale ben evidente. I vasi sono molto dilatati e in aloani 
punti si osservano delle emorragie capillari. Le arterie che 



9 90LL*ATR0FIA MUSOOLARB PROORBSSITA 113 

provengono dalle commessurali anteriori come dalle radiculari 
hanno le pareti inspessite e talora un' iperplasia delle cellule 
eDdoteliche. 

Le sezioni colorate col bleu di metilene oltre airavere messo 
in evidenza le alterazioni cellulari riferite, dimostrarono che 
in molti elementi gangliari delle corna anteriori il protoplasma 
non presenta la struttura normale a filamenti e a rete. Nei 
nuclei la cromatina distribuita a blocchi era addossata alla 
membrana nucleare. 

In quelle colorate col bleu di metilene seguendo il metodo 
Kfthne per la constatazione dei microorganismi, si trovarono 
oamerosi emboli micotici. Specialmente nella rete capillare 
della sostanza grigia, e là dove si osservavano delle emorragie, 
eranvi numerosi battert a forma rotonda. Osservati a forte 
ingrandimento, con obiettivi ad immersione, oltre a presen- 
tarsi sferici facevano vedere nettamente la disposizione a ca- 
tenella. 

Streptococchi e in grande quantità si osservarono d'altra 
parte nei vasi di altri organi, ad es. nel fegato, nella milza. 

L'esame istologico del midollo allungato rivelò alterazioni 
nel gruppo di cellule dei nuclei motori del glosso faringeo, 
del pneumogastrico e della sostanza grigia delle fibre arci- 
formi. Il gruppo degli elementi nervosi che sta lateralmente 
al nucleo di origine del nervo ipoglosso è in atrofia pigmen- 
taria. Le cellule sono sformate, piccole, ripiene di granuli di 
pigmento brunastro. 

I vasi si presentano dapertutto notevolmente dilatati, e vi 
hanno, sebbene scarse, delle emorragie capillari. La guaina 
perivascolare si trova di quando in quando infiltrata da ele- 
menti cellulari. 

Come nel midollo lombare, anche nel midollo allungato ho 
riscontrato delle concrezioni calcari. Si mostrano rotondeg- 
gianti od ovali ; qualche volta stratificate e in connessione coi 
vasi. Ne ho visto in corrispondenza del fascio solitario, della 
radice ascendente del trigemino e in vicinanza dell' oliva 
bnlbare. 
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Le pareti dei vasi sono come nel midollo spinale, ispessite; 
in alouni si ha un' evidente degenerazione jalina. 

NelPìstmo dell'encefalo, nei gangli cerebrali non ho trovato 
alterasioni speciali delle cellule nervose. B neanco ho riscon- 
trato nulla di anormale nella corteccia, sottoponendo airesame 
pezzi tolti da circonvoluzioni diverse. 

In queste parti col metodo di Eùhne ho visto parecchi vasi 
embolizzati da miriadi di streptococchi, e qualche emorragia 
capillare. 



Per la colorazione delle fibre nervose mi sono servito, come 
già notai più su, del metodo Weigert*Pal modificato da Pea. 

I pezzi del sistema nervoso induriti nel liquido del MuUer, 
passati in alcool e tenuti !M ore in alcool assoluto, venivano 
inclusi in celloidina e sezionati col microtomo. Le sezioni ai 
trasportavano nella soluzione colorante cosi composta: 
Bmatossilina gr. 1 

Alcool assoluto • 10 

Soluzione concentrata d'allume • 160 
Carbonato di litina airi Vo gocce 6 
preparata già da due settimane e vi ai lasciavano da 12 a 24 
ore. Lavate poi in acqua, venivano messe in una soluaione di 
permanganato potassico al 0,20 p. Vo ^ finohè cominciavano a 
scolorarsi. Poi trasportate per qualche istante in una soluzione 
di acido ossalico e solfito potassico al 0,5 p. Vt^ venivano ìbt 
sciate alcuni minuti in una soluzione satura a freddo di car- 
bonato di litina. Lavate quindi nell'acqua, si passavano suo^ 
cessivamente nell'alcool, xilolo e balsamo. 

Nei numerosi preparati allestiti secondo questo metodo, ho 
potuto vedere come le fibre nervose acquistino un color viola 
intenso, e sieno evidentissime anche nei rami più fini. 

Anche per questo studio ho scelto pezzetti ricavati da punti 
diversi della corteccia, dei gangli, dell'istmo deirencefalo , 
del midollo allungato e del midollo spinale. 

Si è nella regione cervicale e dorsale di quest'ultimo dove 
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ho trovato modificazioni notevoli. Mentre difatti la rete ner- 
vosa della soatanxa bianca non offriva nulla di anormale, 
quella della sostanza grigia nelle colonne anteriori era di 
molto modificata. 

Si presenta scarsa, difettosa ; Tintreccio delle fibre nervose 
in alcuni punti manca, e i filamenti colorati sono esili, inter- 
rotti. Vi ha poi una deficienza rimarchevole delle fibre mìdol- 
late, così che solo in alcuni punti e specie in vicinanza delle 
radici anteriori se ne vedono alcune. Non si osserva per contro 
alterazione notevole nella rete nervosa della sostanza grigia 
del midollo lombare. 

Facendo un esame minuto per vedere se* i cordoni in qual- 
cuna delle loro porzioni, o magari per un decorso anche breve 
presentassero delle zone sclerotiche, ho potuto persuadermi 
che queste mancavano assolutamente. 

Il metodo Pes non ha rivelato alterazioni né nella corteccia, 
De nei gangli e neanco nell'istmo deirencefalo. Nel midollo 
allungato invece la rete nervosa in corrispondenza dei nuclei 
deiripoglosso, glossofaringeo e pneumogastrico si è mostrata 
menoffitta del normale. 



Ho creduto utile di applicare il metodo Marchi nello studio 
di alcune porzioni del midollo spinale. 

Pezzetti di piccolissime dimensioni dopo alcuni giorni di 
indurimento nel liquido del MùUer vennero portati nella mi- 
scela osmio-bicromica (due parti di liquido del MùUer ed una 
ptrte di acido osmioo airi p. ^o)* Lasciativi da 4 a 5 giorni, 
venivano fissati su sughero con un po^ di paraffina e sezionati 
col microtomo. Le sezioni venivano poi incluse in glicerina ; 
eppure, passate in alcool, rischiarate e fissate in balsamo del 
Canada. 

Il metodo Marchi ha messo in evidenza un certo numero di 
fibre nervose degenerate. Nella regione cervicale e in quella 
dorsale si vedono di quando in quando delle fibre isolate con 
blocchi di mielina intensamente colorati in nero. Osservate 
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a forte ÌDgrandimento lasciano raramente scorgere nel centro 
il cilinder-axis e si mostrano di diametri maggiori delle vicine 
normali. Fibre degenerate ne trovai in discreto numero nei 
cordoni laterali propriamente detti, della regione dorsale. 

La miscela osmio-bicromioa mi ha poi mostrato una colora- 
zione nera intensa di una parte dei granuli contenuti nelle 
cellule gangliari delle corna anteriori. Nella porzione dorsale 
numerosi sono gli elementi che presentano quest'annerimento, 
che certo devesi a degenerazione grassa. Tali cellule, pel modo 
di colorarsi col carminio e col bleu di metilene, come per la 
loro forma, si sarebbero potute ritenere normali. Se ne tro- 
vano, sebbene in numero più scarso, nella regione cervicale 
e lombare. 



Ho tentato, sia pel midollo spinale come pel cervello, la co- 
lorazione nera del Golgi. Pel primo ho avuto dei risultati poco 
soddisfacenti; qualche cellula di glia ben colorata, qualche 
cellula nervosa grossolanamente abbozzata e con pochi prò* 
lungamenti protoplasmatici. Ho invece ottenuto dei preparati 
assai belli dalla corteccia. Le cellule piramidali dei diversi 
strati mi si presentarono normali. Ho potuto seguire i prolun- 
gamenti protoplasmatici fin nelle più minute ramificazioni; 
cosi pure ho potuto vedere i prolungamenti nervosi e le loro 
diramazioni per tratti assai lunghi. 



Lo studio de\le radici spinali, come avvertii più su, venne 
fatto a fresco, ma senza risultato notevole. Passate dal liquido 
del Mliller, in acido osmico airi p. ^^ mostrarono, specie nelle 
anteriori della regione cervicale e dorsale, parecchie fibre al- 
terate. Alcune hanno la mielina. raccolta in blocchi intensa- 
mente colorati in nero. Gocce di mielina trovansi a quando 
a quando riunite in vicinanza dei nuclei della guaina dello 
Schwann. Le fibre cosi alterate presentano quindi dei tratti 
ove hanno l'apparenza di guaine vuote. 
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Colorando 41 cilinder-azis o col carminio ammoniacale, o 
coU'ematossilina ho potuto vedere ohe nelle fibre, nelle quali 
la guaina midollare era interrotta, e la mielina ammassata in 
blocchi irregolari, si presentava in alcuni punti assottigliato, 
io altri assai espanso. Mi capitò pure di vedere come in alcune 
fibre non vi fosse traccia di cilinder axis. 



Sarebbe stato mio desiderio fare uno studio istologico mi- 
Duto dei diversi muscoli atrofizzati ; però non ebbi a mia dispo- 
sizione che pochi frammenti di bicipite. Ora sebbene questo 
moscolo presentasse ancora macroscopicamente un certo vo- 
lume, mi ha mostrato nelle numerose dilacerazioni compiute, 
fra le libre normali striate, qualche fibra alterata. 

In alcune si osservava una sostanza dove la striatura era 
affatto scomparsa e presentavasi torbida e granulosa. Tale 
sostanza non riempiva completamente Io spazio limitato dal 
sarcolemma, ma in certi punti si assottigliava fino quasi a 
scomparire del tutto. Altre fibre si presentavano più pallide 
del normale, alquanto assottigliate e lasciavano ancora rico- 
noscere, sebbene confusamente, la striatura. 

L'esame istologico rilevò adunque: 

^ Una diminuzione notevolissima delle cellule gangliari 
delle corna anteriori della porzione cervicale e dorsale; 

2^ Alterazioni degli elementi delle colonne grigie anteriori 
delle suddette regioni, caratterizzate da idropisia dei corpi 
cellulari; da aumento notevole del pigmento del loro proto- 
plasma, da sclerosi sia del corpo delle cellule come dei grossi 
prolungamenti protoplaamatici ; da infiltrazioni calcari. 

3* Atrofia pigmentaria assai difi^usa dei nuclei motori del 
glosso faringeo e del pneumogastrico. Cellule gangliari in 
atrofia pigmentaria qua e là sparse nella sostanza grigia delle 
fibre arciformi. 

4"" Numerosi corpi amiloidi sia nella sostanza grigia che 
nella bianca di tutto il midollo. 
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S"" Arterite cronica delle piccole arterie spinali. Emorragrie 
capillari, emboli micotici da streptococchi. 

6** Pia madre spinale ispessita ; concrezioni calcari in alcuni 
dei setti infiltrantisi nel midollo spinale. 

7'' Ck)ncreEÌoni calcari specie nella sostanza gelatinosa del 
Rolando in corrispondenza della regione lombare, e nel mi- 
dolio allungato in corrispondenza del fascicolo solitario, ecc. 

8*" La rete nervosa delle corna anteriori meno spessa, meno 
intricata della rete normale. Mancanza quasi assoluta in certe 
regioni delle fibre nervose midoUate. 

9* Non sclerosi diffusa ad alcuni dei cordoni del midollo; 
fibre degenerate (Marchi) iaolate, specie nei cordoni laterali. 

10* Nei gangli cerebrali e nella corteccia, dei vasi con* 
gesti, in parte embolizzati da streptococchi. Qua e là piccole 
emorragie, infiltrazioni cellulari delle guaine perivascolari. 

Il*" Fibre degenerate nelle radici spinali anteriori specie 
nella regione cervicale e nella dorsale. 

12* Fibre muscolari degenerate e atrofiche nel bicipite 
osservato. 



Riguardo la grandezza dei corni del midollo spinale, solo 
in alcuni punti della regione dorsale ho potuto constatare che 
il corno destro era come smussato nella porzione anteriore e 
presentavasi più piccolo del sinistro. 

La glia mi si mostrò solo leggermente ispessita nelle co- 
lonne grigie anteriori della porzione più alta del midollo 
dorsale. 

Avrei desiderato di colorare la glia col metodo Weigert, 
però dovetti esclusivamente servirmi delle colorazioni col car- 
minio e col bleu di metilene, essendo stati induriti i pezzi 
nel liquido del MùUer. 



Come risulta da quanto in breve andai esponendo. Tesarne isto- 
logico del sistema nervoso fece rilevare le alterazioni classiche 
dell'atrofia muscolare progressiva. La poliomielite si mostrò 
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più intensa nella regione oervioale e dorsale superiore, però si 
trovò diffusa per tutta l'estensione delle colonne grigie ante- 
riori, ed anoo a diversi gruppi di cellule del midollo allungato. 

Ud esame assai attento ftttto su oltre trecento preparati di 
diverse regioni del midollo escluse qualsiasi alterasione sol&> 
rotioa dei cordoni laterali ; però col metodo Marchi si misero 
io evidenaa delle fibre nervose degenerate. 

Fibre degenerate si trovarono pure nelle radici spinali ante- 
riori. Notevoli alterasioni si riscontrarono poi nei vasi, nella 
pia madre; e si videro pareòchi conoresioni calcari sparse qua 
e là nel midollo spinale e allungato. 

L'esame isto-patologico di questo caso, come la storia cli- 
nica rispondono pienamente alla descrizione della malattia 
ÀraD'Duchenne. Però vedemmo come in un periodo della ma- 
lattia il Cau presentasse una manifesta esagerazione dei ri- 
flessi e avesse un incesso paretico-spastico. Per questi fatti 
alla diagnosi clinica di atrofia muscolare progressiva si era 
aggiunta quella di sclerosi laterale amiotrofioa. Ma dobbiamo 
notare che allorché entrò per l'ultima volta in Clinica, l'in- 
fermo poteva camminare da solo, e come nel periodo che pre- 
cedette la morte, non venne ripetuto l'esame fisico. Ci manca 
quindi un dato prezioso per potere ispiegare l'assenza della 
sclerosi laterale o almeno per interpretare il significato di eerti 
sintomi verificatisi in un dato periodo della lunga malattia. 

Riguardo la poliuria insorta negli ultimi mesi, essa trova 
ragione d'essere nelle alterazioni trovate nella sostanza grigia 
del quarto ventricolo. 

La presenza di miriadi di streptococchi nei vasi sanguigni 
del sistema nervoso centrale, come pure nei vasi del fegato, 
milza, ecc., spiega la natura infettiva delle febbri che incol- 
sero il Cau negli ultimi tempi. Il processo setticemico venne 
ad affrettare il termine della penosa malattia che da 11 anni 
affliggeva il povero infermo. 

Riguardo il punto d'entrata degli streptococchi è facile che 
per la denutrizione notevole del Cau l'infezione sìa avvenuta 
per la cute; vale a dire per qualche soluzione di continuità. 
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I casi dì atrofia muscolare progressiva sono abbastanza rari; 
ma ciò che veramente è eccezionale, è il poter seguire gii 
ammalati per tutto il decorso della lunga malattia. Le autopsie 
di questi infermi sono rarissime, sicché il reperto anatomo- 
patologico acquista maggior importanza; tanto più notevole 
poi se si pensa che l'atrofia muscolare progressiva come en- 
tità morbosa a sé viene discussa, ed anco messa in dubbio. 
Difetti se gli studi di Leyden (1870), Mòbius (1879), Brb 
Schultze (1879), Laudouzi e Dejerine e di molti altri, 
creando il gruppo delle distrofie muscolari; e quelli sulle 
nevriti (Schultze, Charcot, Hoffmann, ecc.), creando Ta- 
trofia muscolare progressiva neurale avevano assai stretto il 
campo dell'atrofia muscolare progressiva Àran Duchenne, 
la seiezione della critica non si é arrestata a questo punto, 
e sì vuole attaccare la vitalità stessa del tipo. A. D. Gowers(l) 
ad es. (1886) vorrebbe fondere in una descrizione unica sotto 
il titolo di atrofia muscolare spirale cronica, il tipo Àran-Du- 
chenne e la malattia di Charcot; e Pierre Marie nel Trat- 
tato di Patologia diretto dal Bouchard non dedica un capi- 
tolo speciale all'atrofia A. D., e parlando della poliomielite, 
così esprime : 

e Una delle parti più importanti di questo capitolo, quella 
dedicata alfatrofia muscolare progressiva, tipo A. D., è crol- 
lata da cima a fondo e appena appena troviamo neirammasso 
delle macerie qualche po' di materiale utilizzabile. L'atrofia 
muscolare progressiva A. D., che gli autori consideravano 
come la base più solida della neuro-patologia, cessò oramai 
di esistere, minata dalla sclerosi laterale amiotrofica dapprima, 
poi simultaneamente dalla miopatia progressiva primitiva e 
dalla polinevrite • . 

Lo stesso Charcot, che tanto contribuì per stabilire come 
l'atrofia muscolare progressiva fosse dovuta ad una degene- 
razione atrofica delle cellule gangliari delle colonne anteriori ; 



(1) W. R. Gowers, a A Manuel of diseases of the neryoas system ». 
London, 1886, voi. I. 
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che separò decisamente i oasi di atrofia tipo Aran-Dochenne 
dalle miotrofie progressive deuteropatiche ; che segnò netta- 
mente i limiti fra essa e la sclerosi laterale amiotrofica ; anche 
Gharcot, sebbene per un breve periodo, rimase in dubbio, se 
si dovesse conservare un posto nella nevro-patologia a quest'af- 
fezione. Il dubbio gli sorse quando vide assicurata la diagnosi 
di siringomielia in malati, ohe da lui esaminati molti anni 
prima, li aveva dichiarati affetti da atrofia muscolare pro- 
gressiva. 

Hammond in una memoria pubblicata nel 1894 (2) accetta 
pure Topinione del Gowers, e con lui parecchi neuropato- 
logi concludono col mettere in dubbio e negare addirittura 
il tipo A. D. 

I. B. Gharcot in un lavoro, nel quale vengono riferiti al- 
cuni casi di atrofia muscolare progressiva, ritiene esagerate 
le aflermazioni del Pierre Marie, e di quanti vogliono ne- 
gare resistenza di questa entità morbosa e conclude per To- 
rigine mielopatica della malattia. 

A questa conclusione mi associo anch'io, basandomi essen- 
zialmente sul reperto isto-patologico del caso studiato. A me 
sembra che l'atrofia muscolare progressiva, pel fatto che ad 
una fenomenologia caratteristica corrispondono alterazioni co- 
stanti e ben delimitate, deve considerarsi come • un'entità 
morbosa a sé, ed essere conservata fra le poliomieliti • . 



Rendo pubbliche grazie al Prof. Vincenzi, che con la sua 
nota competenza negli studt neuro-patologici mi diresse nelle 
ricerche che feci nel suo Gabinetto; e mi fu tanto largo di 
consigli e di aiuti. 



(1) Hammond, New York medicai Journal^ 1894, Jan. 6. 

(2) J. B. Charooty t Gontrìbntion à Tétade d« Tatrophie moiculaire 
progreMive, type Dnchenne-Aran » (Arehives de Méd, expérim,, 1806, 
t. VII). 
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Dott. lilTio VINCENZI 
Pntanra di PìtMogfo ^muti» mOi'Uìtkwtmk di Sunri. 



Alcuoe ricerche batteriolog:iohe fatte sull'acqua santa di 
QDa delle chiese più frequentate di Sassari, mi hanno indotto 
alla presente pubblicaasione, persuaso ohe per quanto Targo* 
mento possa sembrare alquanto originale, pure merita tutta 
rattenzione da parte degli igienisti. 

Ricavato un campione d'acqua santa, poche ore dopo ohe 
era stata rinnotata in una pila previamente pulita, ho fatto 
parecchie colture coi soliti metodi in uso per l'esame batte- 
riolofrioo dell'acqua. Con una goccia, con cinque, con dieci 
innestai delle gelatine liquide in capsule Petri; inoculai delle 
lastre con agar, e feci colture in provette con agur ad alti 
strati. 

Dopo 16 ore nelle capsule con gelatina notai lo sviluppo 
di numerose colonie. In quelle innestate con 5 o 10 gocce il 
oumero era cosi notevole da non potersi precisare neanco con 
approssimazione. In quelle contenenti una sola goccia si con- 
tarono (entro 48 ore) circa 2350 colonie. 
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L*esame batterioscopico e microscopico di queste fece rile- 
vare buon numero di bacilli comuni deiracqua, un simil-te- 
tano, un tetrageno, uno stafilococco albo. Nelle lastre con 
agar si svilupparono numerosissime colonie, specie di un ba- 
cillo che dette un bel colore verdastro al substrato. In agar 
disposto ad alti strati sì ebbero molte colonie di stafilococco, 
di bacilli grossi, dei quali uno con spore mediane ovalari. 

Sarebbe stato mio desiderio fare Tesarne batteriologico del- 
l'acqua appena versata nella pila, ma per ragioni indipendenti 
dalla mia volontà, il campione fu tolto quattr'ore dopo. 

Il primo esame fu fatto un sabbato verso sera (maggio); 
il secondo la domenica seguente, quasi alla stessa ora, dopo 
parecchie funzioni religiose, alle quali aveva assistito un pub- 
blico numeroso. 

Ricavato un campione dopo aver agitato un po' Tacqua della 
pila, feci numerosi innesti in gelatina e agar in capsule Petri 
e in provette con agar ad alti strati. Il numero dei germi ohe 
si sviluppò fu davvero enorme, e non fu possibile contare le 
colonie neanco nelle lastre inoculate con una sola goccia. 
Nelle capsule con agar si ebbe un rigogliosissimo sviluppo 
di due sorta dì colonie, che risultarono, le une di un bacillo 
che per la forma e proprietà culturali nei diversi substrati 
sul quali venne innestato si identificava col mucoso delTAbel, 
le altre di un bacillo che pottei riconoscere essere il ba- 
oillus coli. 

Fra le colonie numerosissime cresciute nelPagar richiama- 
rono poi la mia attenzione alcune colonie assai minute e che 
ricordavano quelle degli streptococchi e del bacillo difterico. 

L'esame microscopico rivelò difatti che le più trasparenti 
e anco un po' più grandi, erano costituite da catenelle di 
cocchi minutissimi; le altre di un bacillo ora a seme, ora ri- 
corvo e con spazi chiari neirinterno, e che assomigliava al 
bacillo del LófSer. Feci degli innesti da ambedue le oolonie, 
ma pur troppo quelli dello streptococco rimasero sterili, e gli 
altri dettero il seguente risultato: 

Nel brodo semplice, di reazione neutrale uno sviluppo me- 
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schinissimo, e direi quasi appena rilevabile ad oochio nudo. 
Dopo parecchi griorni, al fondo della provetta ai riscontrava 
QD pulviscolo biancastro minutissimo ; non fiocchi neanco mi- 
nati sulle pareti del tubo. 

L'esame mici^^acopico rilevava che nel substrato erano cre- 
sciuti dei bacilli che per la loro forma, pel niodo di disporsi 
e di colorarsi si identificavano con quelli della difterite. Sag- 
giata la reasione del brodo si osservò che era notevolmente 
acida. 

Nel brodo addizionato con glucosio si ebbe uno sviluppo 
più evidente. Una polvere minuta lungo le pareti e un sedi- 
mento biancastro al fondo. L'esame microscopico rilevò ^le 
stesse forme batteriche su ricordate. 

Oli innesti in agar disposti a becco di clarino, in parte ri- 
masero sterili, in parte dettero luogo a «minutissime colonie 
asciutte, non confluenti. 

Visto che sia nel brodo come neiragar lo sviluppo era assai 
meschino, tentai di inoculare dei tubi con siero solidificato. 
U risultato fu, che in breve tempo ebbi delle colture rigo- 
gliose; le colonie dapprima minute^ asciutte, andarono in- 
grandendosi e costituirono in parecchi punti come una patina 
leggermente bianchiccia. 

L'esame microscopico delle colture in agar, come in siero, 
rilevò le forme caratteristiche del bacillo della difterite. 

Da una coltura in siero raccogliendo Tacqua di condensa- 
zione, nella quale avevo cercato di stemperare le colonie cre*- 
sciute su tutto il substrato nutritivo, feci un innesto sotto 
cute ad una cavia del peso airincirca di 350 gr. Venne a 
morire nel quinto giorno presentando edema al punto dMno- 
culazione, trasudato limpido nei cavi pleurici, e chiazze emor- 
ragiche multiple nelle capsule surrenali. Sebbene il reperto 
fosse caratteristico deirintossicazione difterica, non potei con- 
cludere gran cosa da questa prima ricerca, giacché la cavia 
presentò all'autopsia alterazioni gravi specie ai polmoni, al- 
terazioni provocate da uno streptococco, del quale era stata 
infettata parecchio tempo prima. 
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Ma nuove ìnooulasioni fktte su ctkvìe sane confermarono e 
senza duJbMo di sorta, che il bacillo isolato era patogreno per 
la cavia e dava le alterazioni proprie del bacillo difterico. 

Una parte di queste esperienze furono eseguite dall'egregio 
collega Prof. Sanfelice, al quale mi è grato qui di espri- 
mere i miei ringraziamenti. 

Non solo le colture si mostrarono capaci di dare la morte 
delle cavie coi reperti caratteristici del liquido pleurale, delle 
emorragie multiple nelle capsule surrenali, ecc. ecc., ma si 
mostrarono virulentissime; cosi che con 0,4 ce, e anche meno, 
si riuscì a uccider per inoculazioni sottocotanee cavie del peso 
di oltre 400 gr. 

Non vi ha dubbio dunque, che nell'acqua santa da me presa 
in esame trovavasi il bacillo della difterite e virulento (1). 

Fa d'uopo spendere. parole per dimostrare tutta l'importanza 
di questo reperto? lo credo che no. Voglio però ricordare 
un'abitudine di una parte del popolo Sardo, e che non so 
sia seguita dal volgo dei nostri paesi : quella cioè di bagnarsi 
le labbra coU'acqua santa, nel rituale segno della croce. Ca- 
pisco che una volta ohe le dita sono bagnate coll'acqua, con- 
tenente il bacillo difterico, riesce in diversi modi possibile il 
trasporto del micidiale germe nelle vie aeree, ma l'uso di ba« 
gnarsi le labbra naturalmente io rende più certo. 

Come ricordai più su, nelle lastre con agar si ebbe uno svi- 
luppo rigoglioso di colonie di bacillo del colon e di un bacillo 
che identificai col mucoso dell'Abel. So bene che gli studi 
batteriologici di questi ultimi anni hanno dimostrato come 
vi sieno parecchi bacilli mucosi^ ben poco differenti fra loro, 
sia nelle proprietà morfologiche, che nelle culturali e infine 
nell'azione patogena; però, senza voler discutere qui sull'im- 
portanza dei mucosi nell'ozena (specie dopo gli studtdel Bei- 
fanti) credo di non errare dicendo che nel secreto nasale di 
chi soSre di corizza o di vera ozena, il bacillo dell' Abel non 
manca mai, e anzi trovasi quasi in coltura pura. 



(i) Neirepoca di qaeste rioerche (maggio) furono denunziati 4 casi di 
difterite, dei quali uno fa seguito da morte. 
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La quantità notevole di colonie del b. mucoso riscontrate 
nelle lastre forse sta in relazione al fatto, che i contatti delle 
dita col naso sono frequenti; quindi non è improbabile che i 
bacilli sieno stati portati direttamente nell'acqua santa. 

Riguardo la presenza del baoilltis colij senza negare che 
possa essere stato trasmesso all'acqua col contatto delle dita, 
è più probabile vi sia caduto coi germi sospesi nella polvere, 
certo non scarsa nelle chiese, e copiosa in quella da me scelta 
per le presenti ricerche. 



Nessuno, per quanto mi sappia, si era occupato fino ad 
oggi deir esame batteriologico deiracqua santa; nessuno aveva 
cercato di mettere in evidenza come per essa possano diffon- 
dersi certe malattie infettive. 

1 molteplici contatti ai quali è esposta Taoqua santa lasciava 
già a priori temere che dovesse contenere un numero straor- 
dinario di germi e fors'aiico patogeni. Che poi la piccola dose 
di sai di cucina che contiene, potesse essere nociva alla vita 
dei microrganismi, doveva naturalmente essere rigettata. 

Dalle mie ricerche risulta intanto che nell'acqua santa può 
trovarsi il bacillo difterico; il che significa che per essa può 
propagarsi il terribile morbo. 

Ma rimane forse escluso che altrettanto non possa verifi- 
carsi per altri batteil patogeni? 

Certo ohe no. 

L'argomento merita di essere studiato: che se le mani 
adempiono soventi airiucarico di veicolo delle malattie infet- 
tive, Tacqua santa compirebbe il triste ufficio di diffonderle. 

25 Ottobre 1897. 
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btitalD di Clinioa Mattea della R. UniTeniià di Napoli. 

(Prof. OaaiMBBUi). 



LA 6ENESI DELL'ACIDO URICO E U BOHA 

Di EHHIARDO 

ALLA PATOGENESI E ALL'INDIKIZZO TERAPEUTICO 



Oiusappe aSAOARZ e Domenloo PAGE 



NOTA RIASSUNTI VA (1) 



I principii generali ohe costituivano l'essenza della dottrina 
intomo alla formazione ed eliminazione dell* £7r (addo urico) 
nell'or^nismo, sono stati, in questi ultimi anni, scossi dalle 
fondamenta. 

La teoria che riguardava VUr come un termine di transi- 
tione, pel quale passa la materia organica regressiva, prima 
di diventar urea, come un prodotto incompleto deirossidazione 
dell'albumina, un gradino precedente all'urea, non ha oggi 
più ohe un valore storico. 

Poggiata Buirempiriamo e su preconcetti (trasformazione in 
titro dell' 27r in urea (WOhler), aumento di Ur in processi 
di deficiente ossidazione: m. respiratorie, del sangue, ecc.), 



(1) Lo «vilappo ttorìoo dalla noofa dottrìna « Salla genesi deU'acido 
«rìoo», coma tatti i dottagli delle ricerehe tro?aoei nella Memoria in 
extensoy oHita Napoli (agosto 1807), Stabilimento tipografico R. Pesole, 
S* Pietro a Maiella, 76. 
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non ha resistito alia critica di qdh serie di naovi dati speri- 
mentali della più alta importanza, riguardanti sia la prove- 
nienza diretta àeWUr da particolari sostanze (s. madri), sìa 
la maniera di determinarlo nelle secrezioni. 

Molti dei canoni, su ouì po^ylavaiK) quelle teorie, proveni- 
vano da una maniera di determinare VUr{m. di Heintz), la 
quale è dimostrata del tutto erronea; e Tintiero materiale scien- 
tifico, che ha per fondamealK) detenninazioni eoa questo metodo, 
non costi tu isi^e, secondo una felice espressione div.Noorden, 
che un'inutile zavorra. 

8'intende di leggieri, dopo ciò, che le nozioni patogeniche 
e terapeutiche delle entità morbose riferentesi ali 'CTr, siccome 
poggiate su quei preconcetti e su questo metodo, oggi non 
reggono più e sono da ricostruire. 

L'impulso e i più notevoli contributi a questi studii si de- 
vono a Eossei e alla sua Scuela., in qiia. serie di lavori che 
vantio dal 1879 al 1896 e che non è possibile di riferire sin- 
golarmente; ma i cui risultati fondamentali, riassumendoli, 
cosUtuj^coQO 4 periodi storici , per cui è passata la qjuiatiQne 
della genesi deir[/r.- 

.l"" Esiste uà gruppo di tessuti, djys sono ricchi di alamenti 
nucleari (timo, milza, gianduia linfatiche, sperala <M. aal* 
mone, piante in germoglio, lievito di birra, «nazÀa di oca, 
essudato pjieumQnioo, ecc.), dai quali si può isolare uà nuove 
corpo, la nucleina, cJhe è un aoida fosfo^nucleicàao, Gorabìnato 
airalbumina o libero. 

2^ Dai tessuti ricchi di nucleina si ottengono i.ooppi xaat 
tinici (scantina, ipoxantina, guanina, adeoin*, sarkina, oitwina, 
salmina, sturina, arginina) ; quindi la fonte dei corpi xan^ioioi 
sono le nucleine. 

3* Esiste una stretta parentela, sia per la oos ti t aaio ne 
chimica (Fischer), aia per la possibilità di reeipreehe tras- 
formazioni tra corpi xantinici ed Ur: infatti essi son costi- 
tuiti da un nucleo di allossana ed uno di urea (Fischer), e 
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da Ur ài può ottenere xantina e ipoxaDtiua ; come da Ur^ 
zantioa e ipoxantina, allossana. 

4* VUr^ oome i oorpi xanlinici, ripete la sua origine dalle 
nacleÌDe, secondo lo schema: 

Naeleina dei naoleo 
eeHalare 

Albumina Acido nooleinioo 

Acido fosforico Orappo dei corpi 

Addo anso Bmì alioanuiciis 




)• 



Quest'ultimo postulato, proveniente da numerose rioercbe di 
ordine puramente ebimico, è stato il punto dì partenza ed ha 
oostitoìio proprio il perno di una nuova teoria sulla genesi 
iAYBr neirorgiankmo» dovuta ad Ho^bUtO^evski, teoria se- 
guita da alcuni, combattuta da altri, alla quale la 1* parte 
delle presenti rioercbe portano un modesto contributo. 

I dati più importanti avanzati dn Qorbaczewski in ap- 
poggio di un rapporto genetico tra Ur e nucleina dei teS" 
aiti, sono: 

a) possibiiità di ottenere in vitro dalla polpa splenìea.basi 
xsotiche ed Ur-^ 

20 derivazione dalia nueloina (otitenuta dalla polpa spie- 
nica) sia di basi xantiniche, sia di Vr\ 

o) capamtà della nucleina, introdotta neirorganismo , di 
elevare il numero dei leucociti e contemporaneamente il tasso 
<leir(7r; e quindi il concetto oibrdinale, ohe nelPorganismo, 
^'Ur provenisse dalia metamorfosi dei globuli bianchi e che 
esistesse un parallelismo^ fra numero dei leucociti e quaotitik 
^ Ur eliminato. 

Le rioerobe spevimeatali. e eliniohe per analizzare tale teoria 
si devono aggirare su questo punto : determinazioni di Ur e 
di lenoociti nei processi più siiarìaid di ipar- ed ipo*leucocitosi, 
*ù^ fisiologici (1. digestiva); sia patologici (L infiammatoria, 
<^aohettioa) , sia artificialmente provocati (anuniuiatrasione di 
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naoleìDa, pilocarpina, chinina, ecc.) — Gumlioh, Jacob e 
Krùger, Richter, Weintraud, Mayer, Eilnau. — 

Il contributo delle nostre ricerche, prose^ite per circa due 
anni, è il seguente: 

Si è anzitutto ottenuto direttamente dal timo in vitro^ me- 
diante ossidazione con sangue ed aria, notevole quantità di 
Ur (0,790 su 500). Adunque il timo è un organo che contiene 
la sostanza madre dell' CTr. 

In secondo luogo, nel periodo digestivo, con alimentazione 
animale e vegetale, abbiamo trovato corrispondere aumento 
di Ur contemporaneamente ad aumento di leucociti; ma non 
in eguale grado. 

L'amministrazione poi del timo e della nucleina fu speri- 
mentata in sei individui normali, in 2 casi di leucemia e in 
un caso di nefrite, seguendo il ricambio déiV Ur per parecchi 
giorni e aggiungendo all*alimentazione, per un dato periodo, 
tali sostanze. 

Oltre il ricambio dell* CTr, si è studiato VN totale nelle sue 
molteplici forme d*eliminazione e sopratutto TN degli elementi 
affini, corpi xantici {N alloxurico e N delle basi alloxuriche 
o xantinicbe), seguendo i metodi più precisi (m. di Ejeldahl 
per VNty m. di Bohland e Pflùger, modificato da Gum- 
lich per IW dell'urea, m. di Krùger e Wulff per N dei 
corpi alloxurici e delle basi xantiniche, m. di Sohlósing 
per I'NjBj, ecc.). 

L'esame delle trentasei tabelle invita a fare una serie di de- 
duzioni, la quali sono ampiamente esposte nella Memoria in 
extenso e che qui riassumiamo. 

Il timo e la nucleina non hanno costantemente il potere di 
determinare, come voleva Horbaczewski (ed altri dopo), 
una iperproduzìone di leucociti : del pari, essendovi leucocitosi 
a diverso grado, i valori dell' CTr non seguono le oscillazioni 
di quella. 

Però il timo e la nucleina aumentano in maniera signifi- 
cante r CTr, tanto in individui fisiologici , quanto in diversi 
stati patologici (leucemia, nefrite, eoe.)* 
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Però quest^ultimo postulato può subire, per condizioni pe- 
culiari del ricambio di alcuni individui, delle eccezioni : Tau- 
mento di Vr o segue in maniera appena apprezzabile e con 
ritardo, o fa difetto del tutto, come è stato in una delle nostre 
osservazioni pel timo e in un*altra per la nucleina. 

Or dai nostri esperimenti, condotti a differenza degli altri 
che ci han preceduto su diversi individui, per la maniera spe- 
ciale comparativa di determinare tutte le differenti maniere di 
elimioazione deirjV, è venuto fuori chiaramente un dato im- 
portante per illuatrare il destino delle sostanze madri dell' £7r 
anche in questi individui ; ed è che qui si ebbe aumento, in- 
vece deir CTr, deUW totale o delKiV' delFurea. 

Per cui : 
r non si può ammettere costante il rapporto fra leuco- 
citosi ed aumento di Ur; 

2* le sostanze nuoleiniohe, introdotte neir organismo , 
danno il più delle volte, come prodotto regressivo VOr; ma 
non mancano ancora oasi rari nei quali possono dare urea: 
e rindagine delle ragioni intime, che presiedono a questo 
diverso indirizzo del metabolismo organico, merita di essere 
proseguita. 

Frattanto, sebbene il parallelismo fra leucocitosi ed aumento 
di Ur ^ neaoche da noi confermato con altra serie di ricerche 
amministrando veleni ohe hanno inflaenea sul numero dei 
leucociti (spermina Pohel, chinina, caffeina, ergotina) — ri- 
manga molto scosso e con esso la teoria propria di Horbac* 
zewski; tuttavia una conferma trova in tutte queste nostre 
ricerche cliniche il dato proveniente sia dalle nozioni chi- 
miche, sìa dagli esperimenti fisiologici, di un rapporto tra 
sostanze nucleari ed acido urico « sopratutto delle sostanze 
nucleari aggiunte airalimentazione. 

Come si vede, in questa maniera viene dato un altro orien- 
tamento airindagine e Tinfluenza delle sostanze alimentari 
snireliminazIoDe deirc^r, scossa per opera di Horbaczewski, 
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merita di essere riohiamata io seria constderazione (Wein- 
traud, Dmber, Laqaer, Hess e SohmoU, Strauss, eoo.). 
Ed è, a parer nostro, da questi studii, specie dopo i lumi 
venuti sul rioambio deìVUr^ che sono da aspettarsi le norme 
razionali, sulle quali il medico possa fondarsi per regolare la 
dietetica degli stati patologici riferentisi air £7r, compito che 
incombe alla Clinica interna. 

In tutte le nostre osservasioni si è tenuto gran conto del- 
Talimentazione che è stata mista e rigorosamente mantenuta 
costante. La dieta carnea, in rapporto alla vegetale, ha au- 
mentato r U7\ confermando quello che genetalmente è ritenuto. 

In alcuni poi si è mutata la dieta mista in lattea assoluta. 
Si è avuto per risultato che VUr sia assolutamente, sia in 
rapporto eAVN totale e slVN ureico, si abbassa, e ciò è tanto 
più importante in quanto che risulta dagli esperimenti di con- 
trollo che Tamministrazione di notevole corrispondente quaii'» 
tità di acqua ha elevato in genere tutte le diverse specie di 
N^ compreso quello dell' £^r (cosi come fanno gli alcalini); sul 
quale ftttto, che Tacqua cioè è il miglior epuratore, il miglior 
diuretico, vai la pena di richiamare Tattenzione. 

L'effetto prodotto dal latte di abbassare T ^r (che concorda 
con i risultati di Laquer ed Umber e che se si allontana 
da quelli di SchOndorf f e Kusmanoff è dipeso^ a nostro 
parere, dal perchè questi hanno amministrato il latte e Taequa 
per molti giorni di seguito) si ebbe da noi ancora nel leuce- 
mico e nel nefritico. Inoltre in questi oasi, come nel fisiolo- 
gici, VN alloxurico è rimasto invariato, per cui è aumentato 
Taltro fattore, cioè le basi xantiniche* 

Ora, se si tieu conto che le medesime non sono da ritenersi 
indifferenti per Torganismo, come le esperiense farmacologiche 
di Filehne, Paschkis e Piai e Robert hanno provato, il 
valore della dieta lattea acquista, da questi risultati» mag- 
giore importansa. 

Di rincontro, aggiunte all'alimentazione le sostanze estrat* 
tive della carne, estratto di Liebig, che è ricco di corpi affini 
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ai xAnlinioi, si è visto ohe tutti gli elementi asK)tati, compreso 
VUr^ sono in aumento e noa già solo V N allozurioo, come 
pretese qualcuno (Straus). 

Adunque VOr è grandemente influenzato dalle sostanze che 
entrano a far parte deiralimentasione: e ae da un lato è au- 
mentato da quelle ricche di nucleine e di sostanze affini ai 
corpi xantinici, dall'altro diminuisce per Tinfluenza di sostanze 
ohe ne sono pri?e, come appunto è per il latte. 

In quest'eapoaizione, abbiamo soTonte fatto accenno all'eli - 
minazione deU'iV alloxurico. Tale denominazione, oome è noto 
fQ data da Kossel e Krtìger 9XV Ur e corpi xantinici in- 
sieme, dal percbò hanno nelle loro formole un nucleo d*allo- 
una e un nucleo d'urea. 

Sottraendo dal valore deirj>r alloxurico quello deir/V dell' ^r, 
si ha agevolmente il valore delle basi ooantiche^ le quali, de- 
terminandosi cosi complessivamente e in maniera facile, si 
soD potute agevolmente studiare in condizioni sia fisiologiche^ 
sia patologiche e comparativamente airc7r. Bpperò le basi 
xantiniche hanno acquistato notevole importanza, specialmente 
per opera di Eolisch. 

È noto che fisiologicamente le basi xantiniche si eliminano 
in quantità inferiori a quelle deiro^ (Erùger e Wulff, 
Jacob e KrAger, Richter, Weintraud, Kftnau, Eo« 
liscU e Stejskal) e ohe Kolisch, colpito dall'aver trovato 
nella nefrite il fatto inverso, oppugnò esser la formazione ed 
eliminazione di queste dipendente dall'attività di ben deter- 
minati gruppi cellulari (leucociti) e invece la mise iu rapporto 
d*una speciale attività dei reni. Per condizioni morbose di 
qnesti organi non può aver luogo, sostenne Kolisch, la tras- 
formazione in Ur delle sostanze madri nucleiniche, le quali, 
ossidate incompletamente, danno, come prodotti regressivi, 
quelli ìntermedii e cioè. le basi xantiniche. 

Quantunque contro quest'opinione di Kolisch stessero ri- 
oerohe indirette antiche e recenti, di Frerichs, Chrzons- 
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zozewski, Saikowski, Àbeles, Stadtagen, v. Aokeren, 
WeiDtraud, i quali in malattie difPùse dei reni trovarono 
eliminarsi notevoli quantità di Ur^ pure, pel nuovo ed in- 
gegnoso concetto, molti sono stati invogliati ad analizzarlo 
(Weintraud, Laquer, v. Noorden, Albu, Mag'uua- 
Levy, ZQlzer, Malfatti, Rommel) e i risultati non Bono 
stati fin qui troppo favorevoli al medesimo. 

La nostra ricerca su di un nefritico, con diffusa lesione re* 
naie, per la maniera come è stata condotta, dà degli argo- 
menti, che a noi sembra siano decisivi, per dichiarare del tutto 
insussistente la teoria di Eolisch. 

L'amministrazione del timo, che per i riferiti esperimenti 
in organismo normale, avrebbe dovuto, se nel rene fosse man- 
cata la pretesa capacità di trasformazione delle nucleine in 
Ut^ elevare le basi potentemente, ha invece corrisposto come 
in tutti gli altri casi. 

L*(7r, che era eliminato in quantità pari ad individuo fisio- 
logico, è aumentato. E, se si considera che qui, a bella posta, 
il timo è stato aggiunto al latte, che, come si è dimostrato, 
diminuisce il tasso dell' ^r, il dato ottenuto del non aumento 
delle basi xantiniche ed invece dell' £/r, toglie ogni fondamento 
alle vedute di Eolisch. 

Esclusa la possibilità ohe nel rene avvenisse la sintesi del- 
l' (7r e delle basi xantiniche, qualcuno ha pensato alla milza, 
per l'enorme tumore nella malattia classica — la leucemia — 
dove è costante Taumento di JJr, (Yirchow, Ranke), e altri 
alla mucosa dell'intestino (Weintraud) e glandule annesse, 
fegato (Horbaczewski e Hanéra), eoe. 

Oltre agli esperimenti fisiologici , possono illustrare la ve- 
ridicità di questi concetti esperimenti clinici. 

Istituendo raffronti tra i dati del ricambio di una bambina 
affetta da classica anemia pseudoleucemica e i 2 oasi di leu- 
cemia, si può valutare l'importanza di questo òaso. Infatti, qui 
si ha la notevole ipertrofia della milza e manca il reperto del 
sangue leucemico. Ebbene, ad onta del tumore di milza, T Ur 
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yì è in picoola quantità. Sembra quindi ohe, per Tipertrofia 
della milsa, non venga accresciuta reliminazione dell* 27^. Del 
pari, in un caso di fistola biliare^ in cui si è avuta Toppor- 
tunità di poter usufruire della circostanza che per un certo 
tempo la bile si versava airesterno e per altro tempo nel cavo 
intestinale, non abbiamo trovato alcuna modificazione dell'iV 
alloxurico; donde, neanche nel fegato, pare si possa ancora 
ammettere la sede della formazione deirjv alloxurico. 

Registriamo questi fatti, persuasi che nel mentre s^indaga, 
come si fa con questi studi! ^ da quali elementi trae origine 
VUr^ è anche utile conoscere Tergano o gli organi deputati 
a tale funzione. 

Richiamatasi Tattenzione suireliminazione del corpo allo- 
xurico, Tandamento del medesimo in diverse malattie, oltre 
che servire ad illustrare le leggi del ricambio nudeinico, ha 
fatto sorgere la speranza che potesse servire di ausilio alla 
diagnostica di speciali processi morbosi. 

Infatti già Brandemburg, facendosi guidare dal concetto 
che il corpo alloxurico aumenta per la distruzione di elementi 
nucleari, sostenne che questo avvenisse in casi di tisi polmo- 
nare florida, di neoplasmi maligni, ecc. Però Blumenthal, 
che immediatamente dopo controllò questo concetto, in casi 
dubbii di carcinoma ed ulcera gastrica, non potè trarre nessun 
vantaggio per la Clinica. 

Abbiamo studiato tre casi di carcinoma : uno appunto di 
diagnosi assai difficile, nel quale, per fatti classici di stenosi 
intestinale, si era sospettato il cancro, comprovato poi alTau- 
topsia ; un 2° di cancro gastro-epatico, facilmente diagnosti- 
cabile ed un 3"", ancora interessante, perocché al cancro del- 
Tultima porzione deiresofago si accoppiava assoluta inanizione 
per stenosi completa. 

In questi tre pazienti Teliminazione delTiV alloxurico è stata 
(cosi come VN totale) al disotto della norma (0,419 media 
delle nostre osservazioni di casi fisiologici, e qui nel 1* 0,0181; 
nel 2» 0,2423; nel 3« 0,2878). 

ArehiHo per U 8eimu§ JMtfeJU, XXn. 10 



Voi. XXII. N. 7. •-« e. hàmàm e d. paob 10 

Per cui dobbiamo esoludere che in questi casi, indiscutibili 
di cancro, relimlnadone delFN allozurico, avrebbe potuto 
illuminare la diagnosi. 

Ma, ad onta di questi risultati, noi siamo d'avviso che il oon- 
cetto che raumento delPN alloxurico possa contribuire alia 
diagnosi di speciali processi morbosi non sia da abbandonare. 

Quando è aumentato VN alloiurioo è lecito pensare a grave 
distruzione nucleare, ma non va detto che questa debba esì* 
stere assolutamente e sopratutto in tutti gli stadii del carci- 
noma. E tale nostro parere trova conforto in una delle nostre 
osservatioai, dove abbiamo trovato una notevole quantità di 
N alloxurioo (0,58-0,61): ed invero, essendo qui indubbia* 
mente una intensa distruzione di elementi nucleinici per no- 
tevole formazione di pus (vasto ascesso tubercolare periarti- 
colare), il parallelismo tra questi due fatti è indubbio. 

Adunque, dietro Timpulso delle ricerche chimiche di Kossel 
e la maggior affinità àeìVUr con le basi xantiniche di quello 
che non abbia con Turca, ne è venuta una nuova maniera di 
riguardare il ricambio deir^r. 

Da quanto abbiamo esposto, risulta chiara Torigine del me- 
desimo dalle sostanze nudeiniche; e come T albumina deiror- 
ganismo dà urea, così la nucleina dei tessuti dà ATalloxunco; 
e come Turea rappresenta altresì il risultato della trasforma* 
zione delValbumina alimentare, così air.jValloxurico finiscono 
i prodotti regressivi delle nucleine alimentari. Questa legge 
presiede tanto al ricambio d'individui normali, quanto in 
molti stati patologici. 

Di talché le materie azotate delTurina si dividono in due 
grandi groppi e dalle medesime si può risalire ai processi 
attivi deirossidazione delle sostanze che vi danno origine e 
che sono i più importanti fattori deirossidazione t le albumine 
e le nucleine t . 

Cambiato così fondamentalmente il concetto della genesi 
deir dry è forse oggi leggittimo sperare che sia fatta luce sul- 
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TesMn» ddUa ^otto e degli altri procMti morbosi^ jiteiiXi 
all'&r. Par U soluziooe del quale pyrablema ò 9ti^o oooupato, 
ocne ò ooto, Tiagegoo dei medio! per oeotioaia di anni, prò* 
ducendo oefitioaia di libri ed una ikrxagiiie di teorie sulla 
essenza di queste malattie, la quale si può dire, seaza tema 
di errare, che è ancora oggi un mito. 

InCitti, cM aoooÉta paà, dopo guanto abbiamo espuato* che 
Taamento deir Ur aia coiMegaeuBa della produàoae insiifl* 
Olente di urea per dllatto d'oatidaeiime ? 

Oki aoeetta che TauoMaito di Ur nel sangue sia per riten** 
sione, sia per aamanteto producione, la t atasi • di questa 
materia peocans — concetto sul quale sMmpernuuio I0 teorie 
più accreditate (Garrod, Bbsteia, B'oucbard, Pfeiffer) -^ 
oostituisoe Teasenssa della gotta, quando Vurioemia^ coi metodi 
esatti di determinaaione di I/r, non esiate sempre neJkla gotta 
e si riaoontra in altre malattie (leucemia, albumi»aria, cirrosi 
epatica (G-arrod), pnlmoaite (Salomon, Haig, Jaksob), eo* 
fisema, anemia (Jaksch)), neUe quali fenomeai gottosi non 
sono da sospettare ? 

Eppure, si ocmaideri ohe la terapia delle malattie attinenti 
all*C/r, è stata, seguendo la via comoda della deduzione, ispi- 
rata a srflbtti oonoetti. E la fragilità del fondamento dei me- 
desimi spiega perchè il medico si trova di fronte ad indirini 
da seguire dal più reciso contrasto (Murri). Una Scuola gli 
oonsiglia infatti di condannare il gottoso a dieta intieraasante 
carnea, un* altra ne esalta i pericoli e vuole dieta vegetale 
per dei mesi, chi condanna Fuso del latte e chi lo consente 
e lo prescrive come rimedio ! 

É però che a noi sembra siano da salutare con gioia queste 
nuove dottrine sulla genesi AelVUr^ come quelle che potranno 
portar luce su tale intricato problema. 

r 

Frattanto che le dottrine vigenti sulla natura della gotta — 
sia quella della necrosi dei tessuti (Ebstein), della qualità 
speciale di Ur (Pfeiffer), di un'autointossicazione (Laquer), 
di un fermento locale (v. Noorden), ovvero infine di un 
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disturbo d'innervazione, avvicinandola al reamatismo cronico, 
al diabete, alFobesità, eco. (Duckvorth, Lauceraux) — 
non ne danno sicuramente la nozione del momento patogene- 
tico, la terapia non può dedursi da questo, non può basarsi 
sull'ignoto. 

E allora non resta come guida che Tandamento deir^r, il 
quale, se non è ^ come siamo perfettamente convinti — Va- 
gente della gotta^ la condizione essenziale^ resta tuttavia il 
segno patognomonico che Tesperienza clinica, la più antica 
(da Vollaston,(1797) ad og^i), ha sempre dimostrato il costi- 
tuente dei tofi: esso rappresenta per noi, nella gotta, quello 
che il glucosio rappresenta nel diabete. 

Epperò oggi lo studio della terapia del gottoso va fatto di 
pianta, basandosi sulla nuova dottrina della derivazione del- 
l' {7r e dei metodi precisi di analizzarci prodotti del ricambio. 
Dalle presenti ricerche vengono alcuni utili postulati, riguar- 
danti le sostanze òhe aumentano V Ur (timo, estratto di 
carne, ecc.) e che lo diminuiscono (latte) e le ultime quattro 
nostre osservazioni riflettono appunto il ricambio di gottosi. 

Gì auguriamo che gli studii ulteriori, in corso, ci conce- 
dano di rendere prossimamente di pubblica ragione le linee 
generali di un trattamento delle malattie uricemiche, non con- 
dannato da un'origine illegittima, né illogico per contrasti 
recisi, né ipotetico per fondamenti teoretici. 
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L'esperienza dei profani e le osservazioni degli studiosi 
hanno confermato in ogni tempo il fatto che , in seguito ad 
QD aumento del lavoro, i muscoli volontari crescono di vo- 
larne; però fino ad oggi è rimasta aperta la questione sulla 
natura di questa cosi detta ipertrofia funzionale. Non è noto 
ancora se essa sia da attribuirsi ad ipertrofia vera, nel senso 
ohe a questa parola volle dare Yirchow, oppure ad ipertrofia 
e ad iperplasia. 

Nella letteratura si trovano spesso dei cenni a questa ques- 
tione, ma non esistono dimostrazioni esatte capaci di deciderla 
neiruno o neiraltro senso. 

Così, per es. il Nothnagel (1), dice esplicitamente che dal- 
Tesarne istologico dei muscoli ipertrofici risulta che nellMper- 
trofia funzionale non esiste iperplasia. Senonohè aggiunge : 
«Ciò può essere dimostrato facilmente neirintestino». Questa 
dimostrazione però ò da ritenersi fallace, in primo luogo 
perchè neirintestino reso stenotico, al disopra dello stringi- 



ti) Nothnagel, « Ueber kompenaatorìache Maakelhypertrophien » 
(Wt«n. m€d, Woeh., n. 25, 1885, pag. 803). 
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mento» vennero trovati segni sicuri di moltiplicassione cario- 
cinetica delle fibre muscolari liscie (1) , ed in secondo luogo 
perchè i fatti accertati per i muscoli lisci non possono essere 
estesi a quelli striati volontari, assai diversi riguardo al loro 
grado di stabilità. 

Elebs (2), parlando dell'ipertrofia in generale, dice che nel- 
ripertrofia funzionale dei muscoli esiste, oltre airaumento 
deUa soatanza aontrattile, una moltiplicazione di mclel e di 
intere fibre. La proliferazione dei nuclei sarebbe in questi casi, 
come in altri analoghi di iperplasia, preceduta da fenomeni 
cariocinetici. Mi sembra probabile che anche questo autore 
abbia esteso ai muscoli in genere i dati che risultarono dallo 
studio dei muscoli lìsci. 

Birch-Hirschfeld (3) mette in dubbio che nellMpertrofia 
da lavoro (nell'adulto) esista anche una neoformazione di fibre. 

Ziegler (4) fece eseguire esperimenti per verificare se si 
potessero dare certe prove della moltiplicazione delle cellule 
muscolari del cuore e dei muscoli volontari nellMnizio dellM- 
pertrofia funzionale. Ma in nessun caso ebbe esito positivo. 
Nondimeno, nel suo • Manuale di Anatomia patologica > (5) 
egli asserì che Tipertrofia dei muscoli pud essere provocata 
da un aumento del lavoro, e che in questo caso essa si mani- 
festa con TalUingamento, T in grossamente e probabilmente 
anche con la moltiplicazione delle fibre. 

Altrettanto, con parole presso a poco eguali, dice il Weich- 
selbaum (6). 

Schwalbe e Mayeda(7) riconoscono Pinfluenza deireser- 



(1) Busaohi, Qiom. Accad, méd. di Torino, 2 aprila 18B6, p. 65. 

(2) Klebs, e Dm Allg. Path. », 1889, II, pag. 488. 

(3) Birch-Hirschfeld (trad. Morpurgo), « Manaale di Patol. geo. >, 
pag. 100. 

(4) Ziegler, < Ueber die UnMoben der pathologiachea QewebaneabiI» 
dang » (F4$Uchr. f, Yirehov), Bd. II, p. 59, 1891). 

(5) Ziegler, e Lehrb. der allg. and epec. path. Anat. », 1895, II Hd. 
pag. 251-253. 

(6) Weichselbaum, « Orandriss der path. Hiitol. », 1892, pag. 480. 

(7) Schwalbe ti. Mayeda, «Ueber die KalibeiTerh&ltntsee der qtier- 
gestraiften Muakelfasero dee MeoBchen » {Zeittchr.f. Biologie, B. XXVII, 
N. F. IX, pag. 499). 
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cizio sai mQflooli. Basi sostengono ohe i muscoli a'ingrossftno 
8«iaa aumentare notevolmente di lunghessa» e che Tingroe* 
aamento dei muscoli è indubbiamente dovuto airingroesamento 
delle loro fibre; ma non si occupano della questione se^ oltre 
all'ipertrofia vera, esista iperplaaia. 

Da queste poche citasioni ai vede tsome neiripertrofia fun« 
rionale dei muscoli volontari T ingrossamento delle fibre 
preesistenti sia ammesso da tutti, mentre Tiperplasia è am- 
messa da alcuno» negata da altri, da nessuno dimostrata. 

Ma, al presente, par mi ohe non si abbia più il diritto di 
ammettere una moltiplicazione di fibre muscolari striate adulte, 
senza aver date prove irrefutabili della sua esistenza. Poiché 
le esperienze raooolte riguardo allo sviluppo (1) ed alla rige- 
nerazione delle fibre muscolari degli animali superiori , ci 
fanno credere che esse siano assai stabilì. 

Bizzozero(8) anzi ritiene che il tessuto muscolare striato 
e quello nervoso costituiscano un gruppo di tessuti ad elementi 
peretmU cioè ad elementi ohe, dopo il periodo embrionale di 
moltiplicazione per cariooinesi, non aamentano di numero. 

Perciò, Tanno scorso ho incominciato ad occuparmi della 
natura dellMpertrofia funzionale dei muscoli ed in una breve 
nota ho pubblicata una prima esperienza (3), dalla quale risultò 
che non è dimostrabile un' iperplasia delle fibre muscolari. 

Gol presente lavoro vblli controllare le conclusioni alle quali 
mi aveva condotto il mio primo esperimento ed aggiungere 
quelle ricerche che potevano dar conto esatto sulla natura 
del processo deiripertrofia dei muscoli volontari. 

Anzitutto preparai il materiale per le ricerche comparative, 
dalle quali attendevano uua risoluzione molti dei quesiti pro- 
posti. A tal fine scelsi da prima un cane del peso di 8 kgm. 



(1) Riedel, e Untersueh. aas d. anat. InBtitut za Rostok. », 1874, 
pag. 74-83. 

(2) Disio zero, « Aocreaeimento o rigen#rasÌ0Ba neirorgaaismo •. Con- 
fBrensa ital. al XI Gongr. med. intera, in Roma. (Arch, p9r le se, med., 
Tol. XVIII, n. 8, pag. 254-256). 

(3) Mor purgo, a Snlla natura della ipertrofia funzionale dei maecoli 
volontari » (Areh. per le Scienze Med, , Tol. XIX, n. 16). 
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che fu tenuto per un mese in una stalletta, legato al muro 
con una breve catena, in modo che non potesse fare che assai 
limitati movimenti. Dopo questo tempo di riposo, feci Testir- 
pazione del muscolo sartorio sinistro. L'animale, narcotizzato 
con la morfina, venne coricato sul dorso e legato al tavolo 
d'operazione, con gli arti posteriori in semiflessione e rota- 
zione esterna. Così il sartorio si disegnava teso fra le sue in- 
serzioni. Preparato un campo d'operazione asettico e tagliata 
la pelle dalla spina ant. sup. deirileo fino al lato interno del 
ginocchio, con istrumenti ottusi scopersi ed isolai ai lati ed 
alla superficie inferiore la piastra muscolare del sartorio, senza 
ferire il suo involucro connettivo. Lasciai integro soltanto un 
ponte di tessuto connettivo che conduce alla superficie poste- 
riore del muscolo i vasi ed i nervi principali. Prima di stac- 
care il muscolo dalle inserzioni, per evitarne la deformazione 
ed il raccorciamento, applicai sulla sua superficie anteriore 
una lastrina di vetro ad orli arrotondati, lunga 6,5 cent, e 
larga 2 cent., rivestita di alcuni strati di carta bibula. Mentre 
questa lastrina era tenuta leggermente compressa sul muscolo, 
al di là dei di lei orli superiore ed inferiore, strinsi la lamina 
muscolare con due lacci formati da alcuni soffici e grossi fili 
di lana: quindi annodai i capi liberi dei due cordoni stretta- 
mente fra di loro sulla lastrina di vetro, così che la parte del 
muscolo coperta dalla lastrina stessa, restò fissata in tensione 
normale, indipendentemente dalle inserzioni naturali del mu- 
scolo. Incise queste e quel ponte di tessuto che portava i vasi 
ed i nervi principali , una gran parte mediana del sartorio 
riuscì del tutto isolata dal corpo dell'animale. Il muscolo, fissato 
alla lastrina, fu immerso nella miscela di Mùller all'I Vt Vo- 
Dopo mezz'ora ricambiai il liquido conservatore e lasciai semi- 
aperto il vaso che lo conteneva, perchè lentamente si concen- 
trasse. Al terzo giorno sostituii il liquido debole con quello 
più forte al 3 7o« ^^^ ricambiai più volte nel periodo di un 
mese, alla fine del quale il preparato, sempre fisso alla lastra 
di vetro, fu ben lavato con acqua e passato in alcool di 15^ 
Beau me. Questo fu ricambiato tante volte, finché non si colorì 
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più in giallo e quindi sostituito con alcool sempre più forte, 
fino alla concentrasione del 70 Vo* ^on appena il preparato 
ebbe una buona oonsistensa, con un coltello a lama larga e 
finissima, praticai una sezione trasversa in un piano equidi- 
stante dai punti strozzati coi lacci di lana, corrispondente 
presso a poco alla metà del muscolo. Questo piano doveva 
essere quello delle sezioni microtomiche. Perciò isolai sopra e 
sotto di esso due zone di muscolo deiraltezza di Vt centim., 
che vennero disidratate completamente e preparate, Tuna per 
Timpregnazione in parafina, l'altra per Tinclusione in celici- 
dina. Il resto del muscolo fu conservato neiralcool al 70 ^/q. 

Appena la ferita fu rimarginata, il cane venne addestrato 
a correre nella ruota, cogli stessi metodi che avevano condotto 
a buon fine nella prima esperienza. Dopo alcuni giorni di pre- 
parazione, nei quali il cane percorreva da 3 ad 8 chilom., esso 
incominciò a correre regolarmente per un tratto di 20 a 40 
chilom. al giorno. L'esercizio fu protratto per 56 giorni, nei 
quali Tanimale coperse complessivamente 1560 chilom. Questo 
tragitto è da considerarsi come assai notevole, avuto riguardo 
alla piccola taglia deiranimale, e quindi alla brevità del suo 
passo. Anche questa volta, come nella prima esperienza, la 
corsa fu procurata solo eccezionalmente e nei primi giorni 
col movimento artificiale della ruota; del resto èssa fu sempre 
spontanea e quindi adeguata alle forze dell'animale. 

Finito il periodo del lavoro, il cane fu lasciato per pochi 
giorni in riposo, all'aperto e con la solita buona alimenta- 
zione, perchè eventuali fenomeni transitori, capaci di aumen- 
tare il volume dei muscoli e non inerenti allMpertrofia fun- 
zionale, avessero agio di dileguarsi. Fra questi possibili feno- 
meni citerò Taumento del tono muscolare (1), Tiperemia e il 
relativo aumento dell'acqua (Ranke), che probabilmente viene 
mantenuto dall'aumento della pressione osmotica (fino del 
50 7o secondo E. Cooke (2) nel muscolo che ha lavorato). 



(1) CoDfp. Anjel, Beri. Klin, Woch., 1880, XVir. 41. 

(2) Cit. da Loeb, « Ueber die Eotstebung der Aetivit&ta-hypertrophie 
der Mnskeln » {PflUgér's Archiv, 1894, voi. LVII, fase. 6-7, pag. 271). 
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Trascorso questo breve tempo dì riposo, assoggettai il cane 
all'estirpazioDe del sartorio destro. L'operaziooe e la cooaer- 
vazione del muscolo farono folte osservando aorupoloaamente 
i metodi aegiiiti per l'altro muscolo. 

Coi pezzi impregnati di paraffina e con quelli inclusi in 
eeUoidina furono allestite sezioDl mìorotomiohe non troppo 

Pio. 1. Pia. 2. 



Pia. 1. — S«iioae msdlBDB del Muscolo sartorio ilDiitrodel oana, prìma 

del lavoro. Ingrand. 6,5 diam. 
Pia. S. — ]SMloae in«diaiM del Haaoolo aartorio d«ati-o dallo at«MO eaB«, 

dopo il laTOro. Ingraod. aguale a quello dalla Fig. 1, 

sottili (di 10 a 16 |i di spessore), che vennero tinte col picro- 
carminio di Bizzozero e chiuse in glicerina. Alcuni preparati 
furono tinti con l'ematossilina e l'eosiua e chiusi in balsamo. 
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Fra i vart preparati, ne scelsi due, uno del sartorio sinistro 
ed uno del destro^ provenienti dai peszi impregnati di paraf- 
fina, colorati col piorocarminio e chiusi in glicerina, e dì essi 
mi servii per determinare le superfici delle sezioni trasverse 
dei due muscoli e per numerare le fibre in esse contenute 
(V. fig. 1 e 2). 

Per la prima determinazione tracciai, con Taiuto deirembrio- 
grafo di His, i contorni esterni delle due sezioni, aUMngran- 
dimento di 8 diametri, su carta millimetrata. La superficie 
della sezione del sartorio sinistro ingrandita risultò di 1120,6 
mm. q., quella del muscolo omonimo di destra di 1740,0 mm. q. 
La sezione del muscolo normale sta a quella del muscolo iper- 
trofico come 1 : 1,55. Un'ipertrofia corrispondente presso a poco 
a qnesto rapporto m^era risaltata anche nella prima espe- 
rienza, condotta in modo analogo a questa. 

Sugli stessi preparati che avevano servito alla determina* 
zione delie superfici, eseguii la numerazione delle fibre. 

Il quadro microscopico era questa volta assai più chiaro 
che non fosse quello dato dai preparati della prima esperienza, 
fissati con Talcool progressivo. Anche nelle parti periferiche 
della sezione, le fibre non avevano subito un'apprezzabile 
deformazione, né si erano eccessivamente ravvicinate le une 
alle altre. 

Per eseguire la numerazione con esattezza assoluta, mi servii 
anche questa volta del metodo lungo e faticoso di tracciare 
i contomi di tutte le fibre. Da prima, con Taiuto deirappa- 
recchio di Àbbé*Zeiss a debole ingrandimento (Obb. 2Hartn. 
Oc. 2. Zeiss, 1. t. 16 mm.), delineai il contorno esterno del 
preparato; poi inscrissi nello spazio da questo limitato i campi 
corrispondenti alle sezioni trasverse dei foscetti di fibre; questi 
campi avevano forma e grandezza diversa, cosicché potevano 
facilmente esìgere distinti gli uni dagli altri. Quindi, ad un 
ingrandimento più forte (Obb. 6, oc. 2, Kor.), proiettai su una 
serie di foglietti i contorni delle fibre contenute in ognuno 
dei fasci. Ogni gruppo di fibre disegnate, portava un numero 
progressivo, che veniva inscritto anche nel campo ad esso 



1 
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corrispondente del quadro complessivo del muscolo. Goal era 
evitato il pericolo che un gruppo di fibre venisse omesso o 
ritratto più volte, ed era facile, sulla guida dello schema ge- 
nerale, di ritrovare qualsivoglia campo nel preparato micro- 
scopico. 

Poiché ebbi raccolti partitamente i contorni di tutte le se- 
zioni trasverse delle fibre contenute nei preparati, tolsi dal 
microscopio Tapparecchio per disegnare e con un ingrandi- 
mento ancora più forte (Obb. 8*. Oc. 3. Eor.) mi accinsi 
a controllare l'esattezza di quei contorni ed a numerare le 
fibre. A tale scopo, inscrissi in ogni campo corrispondente 
alla sezione trasversa di una fibra il numero progressivo che 
le competeva. Con questo metodo nessuna fibra poteva essere 
numerata due volte, e quelle che per errore fossero state omesse, 
risaltavano come lacune chiare in mezzo agli altri campi adom- 
brati dai numeri in essi inscritti. 

Le fibre del sartorio decorrono parallelamente all'asse prin- 
cipale del muscolo, hanno assai varia lunghezza, ma, per la 
massima parte, sono più brevi del muscolo iptiero. Perciò 
accade che moltissime fibre compaiano nella sezione trasversa 
mediana colle loro estremità fortemente assottigliate e che 
talvolta sia difllcile il riconoscerle per quello che sono. Per 
evitare errori di conteggio, stabilii di non considerare come 
fibre, altro che quelle, entro alle quali una punteggiatura 
uniforme e brillante attestava la presenza di fibrille primitive 
sezionate trasversalmente. Il metodo descritto, oltre ad essere 
esatto, offre, a chi voglia, la possibilità di controllare la nu- 
merazione, senza ripetere tutto il lavoro: poiché con Taiuto 
dei tracciati numerati, in pochi istanti, si può trovare qual- 
sivoglia campo di fibre nei miei preparati microscopici, e con- 
trollare l'esattezza del disegno e del conteggio. 

Il numero delle sezioni trasverse di fibre contenute nel 
piano mediano del sartorio sinistro (normale) risultò pari 
a 22.021 e quello del sartorio destro {ipertrofico) a 21.367. 
Come si vede, le due cifre sono relativamente assai vicine fra 
di loro: la differenza importa meno della trentesima parte 
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della cifra complessiva, ed esprime ohe il numero delle fibre 
è minore nel muscolo ipertrofico. 

Sono ben Inn^ dal supporre che, in segroito all'esercizio 
muscolare e coincidente ooiripertrofla funzionale, abbia avuto 
luogo una diminuzione del numero delle fibre del sartorio. 
Per quanto esatto sia il metodo di preparazione seguito, es- 
sendo le singole fibre più brevi del muscolo, non si può am- 
mettere ohe in punti corrispondenti dei due muscoli debba 
essere stato colpito dal taglio lo stesso numero di fibre : pic- 
cole differenze nella distribuzione delle fibre del muscolo o 
nell'altezza alla quale è stata praticata la sezione bastano a 
spiegare il fatto che da una parte sieno state trovate alcune 
fibre di più che dall'altra. Inoltre non è detto che i due muscoli 
omonimi dello stesso animale abbiano sempre Tidentico nu- 
mero di fibre. Io stesso, nei conteggi fotti studiando il digiuno 
e nella prima esperienza sull'ipertrofia funzionale ed in questa 
seconda, trovai che le differenze sono piccole, ma non ho mai 
trovate cifre identiche. Infine, mi rafferma nell'opinione che 
la differenza nel numero delle fibre sia indipendente dall'iper- 
trofia funzionale 11 fatto importantissimo che, mentre nel- 
l'altra esperienza le fibre erano più numerose nel muscolo 
ipertrofico, questa volta, ed in misura presso a poco corris- 
pondente (Vso della cifra complessiva), esse sono in eccesso nel 
muscolo normale. 

Premesso dunque che queste numerazioni non dovevano 
dare risultati identici per i due muscoli, possiamo asserire 
che esse non ci autorizzano a spiegare neanche in parte 
Vipertrofia funzionale dei muscoli volontari con Vaumento 
numerico delle loro fibre. 



Escluso che l'iperplasia delle fibre sia in grado di renderci 
ragione dell'aumento della superficie di sezione del sartorio 
ipertrofico, restava a dimostrare se questo aumento sia do- 
vuto interamente all'ipertrofia vera degli elementi contrattili 
del muscolo, se cioè l'aumento della superficie di sezione delle 
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fibre muscolari aJA proporaùooale airaumeuto della sezione di 
tutto il muscolo. 

Per risolvere questo tema, disegnai a forte io^randimento 
(Obb. 8*. Oc. 3. Eor.), servendomi deirapparecohio di Àbbé- 
Zeiss e di un tavolo da disegno obliquo e fisso al microscopio, 
i contorni d'una serie di fibre appartenenti a zone omologhe 
dei due sartori. Per evitare ogni scelta, anche involontaria, 
delle fibre da disegnarsi, tagliai dei foglietti di carta milli- 
metrata di grandezza tale, che, osservati con Tapparecchio 
di AbbénZeiss, apparivano come quadrilateri inscritti nel campo 
circolare del microscopio. In ognuno di questi foglietti ri- 
traevo tante fibre, quante ve ne capivano interamente. Bsclu- 
dendo le parti periferiche del campo microscopico, occupato 
soltanto dagli angoli del quadrilatero, evitai una forte defor- 
mazione delle imagini. Tratteggiati i contorni delle fibre con- 
.tenute in un foglietto, spostavo il preparato microscopico 
lungo una linea perpendicolare all'asse maggiore della se- 
zi<^e, in modo che su un nuovo foglietto, collocato esatta- 
mente al posto del primo, venissero proiettate le immagini 
delle fibre immediatamente seguenti a quelle già disegnate. 

Così raccolsi su carta millimetrata le figure di 249 sezioni 
trasverse di fibre contenute in una zona mediana del sartorio 
sinistro e di 252 sezioni di una corrispondente zona del sar- 
torio destro. La superficie di sezione di una fibra, risultante 
dalla media aritmetica delle singole determinazioni, eapresea 
in mm. q., corrispondeva per il sartorio sinistro a 106 e per 
il destro a 163. Le sezioni delle fibre che si presentano nel 
piano mediano del sartorio normale stanno a quelle corrispon- 
denti del sartorio ipertrofico come 1 : 1,587. Se si considera 
che la sezione tras versa mediana di tutto il sartorio sinistro sta 
a quella del destro come 1 : 1,56 si dovrà convenire che i due 
rapporti sono fra di loro assai simili ; e se inoltre si tiene conto 
del £&tto, che nella sezione del muscolo ipertrofico sono con- 
tenute alcune fibre di meno ohe in quella del muscolo nor- 
male, non si dubiterà che la piccola differenza nella seconda 
cifra decimale dei due rapporti, possa essere largamente com- 
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pensata 4a quella del oamero delle fibre. Dunque sì può dire 
che: Vinffrandimento delle sezioni delle singole fibre spiega 
per intero Vingrcmdimento deUa sezione di tutto il muscolo* 



Dalle misurazioni fatte sulle sezioni non risulta però il 
rapporto fra il calibro delle fibre normali e di quelle ipertro* 
fiche; poiché molte fibre sono colpite dal taglio verso le estre* 
mità. Per eruire quel rapporto è necessario di misurare le 
fibre isolate per dilacerazione. Staccai dei fascetti di fibre lun* 
ghi V«-l <>6iit. dalle parti laterali e dal centro dei due sartori, 
li macerai a lungo nelPalcool a 88 7o ® ^^ dilacerai in glice- 
rina diluita. Bbbi cura che tutte le fibre contenute nei fascetti 
rimanessero nel preparato microscopico, affinchè in questo noD 
prevalesse il numero delle fibre che, essendo più grosse, erano 
riuscite facilmente- isolate ed avevano meglio resistito all'atto 
della dilaeerazione. Naturalmente alcune fibre venivano tron- 
cate dagli aghi; quindi, per non incorrere nelPerrore di mi- 
serare separatamente i frammenti che ne risultavano, presi 
in considerazione soltanto quelle fibre che erano piò lunghe 
della metà del fascette dal quale provenivano. Così evitai 
anche di misurare certi frammenti assottigliati di fibre, troppo 
brevi per poter dare un' idea del vero calibro della fibra a cui 
erano appartenuti. Per eliminare Terrore di misurare come 
fibre intere, porzioni di queste strappate per il lungo, cercai 
sempre di constatare la presenza di capillari sanguigni ai lati 
della fibra. Ciò riusciva con grande facilità, perchè, in seguito 
airallacciatura delle estremità del muscolo vivo ed al seguente 
trattamento col liquido di Miìller, il sangue era rimasto ben 
conservato nei capilktri. 

Cercai sempre dì trovare il diametro trasverso massimo delle 
fibre. Però, per evitare quei punti più grossi, dovuti alle così 
dette onde di contrazione, mi attenni alla regola di scegliere 
per la misurazione quei luoghi nei quali la distanza fra le 
strie trasverse era presso a poco di 2,5 in, distanza che nei 
miei preparati, tanto dell'uno quanto dell'altro muscolo, era la 



152 Voi. XXII. N. 8. -- B. MORPOBoo U 

più frequente, e quindi, per la tensione alla quale erano stati 
fissati i muscoli, poteva essere considerata come normale. 
Infiue, perchè il diametro massimo registrato non fosse di 
troppo diverso da quello medio , evitai i punti nei quali la 
fibra pareva parzialmente appiattita, e scelsi quelle parti della 
medesima, nelle quali le strie trasverse, col loro decorso re- 
golarmente ricurvo, attestavano la forma rotondeggiante della 
sezione ottica della fibra. 

Con queste cautele e servendomi deirObb. 8* e dell'Oc. 3 
di Eoristka, misurai per il sartorio sinistro 250 fibre del lato 
esterno, 267 di quello interno e 263 della parte centrale. Per 
il sartorio destro misurai 261 fibra del lato esterno, 250 del 
lato interno, e 282 della parte centrale. Così furono parago- 
nate complessivamente 770 fibre del sartorio sinistro con 798 
del destro. 

Da queste numerose determinazioni risultò, che lo spessore 
medio delle fibre del sartorio normale era di 22,1 fi, mentre 
quello delle fibre del sartorio ipertrofico era di 81,4 ^. Il primo 
sta al secondo come 1 : 1,42. 

Se iu base a questi diametri si calcola la media superficie 
di sezione delle fibre dei due sartori, risulta che in seguito 
all'ipertrofia le sezioni trasverse massime delle fibre sono rad- 
doppiate. Il rapporto desunto dalle misurazioni eseguite sai 
piano del preparato era di 1 : 1,537. La differenza fra questo 
rapporto e Taltro ottenuto calcolando le superfici dai diametri 
delle fibre isolate, è facilmente spiegabile, quando si pensi 
che, come abbiamo rilevato più su, nel piano del preparato 
di sezione molte fibre compaiono con le loro parti terminali 
assottigliate. Ora egli è evidente che l'aumento di queste 
parti delle fibre non può procurare un aumento assoluto della 
sezione di tutto il muscolo, pari a quello che sarebbe stato 
dato dal corrispondente aumento delle porzioni cilindriche più 
grosse delle fibre stesse. Il rapporto fra le fibre normali e 
quelle ipertrofiche misurate nei preparati di dilacerazione, non 
è contradittorio all'altro : esso è la conseguenza necessaria 
della disposizione delle fibre muscolari nel sartorio. In ogni 
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modo poi esso oi assieura che Tipertrofia vera delle fibre ò 
tale da spiegare Pingrostamento del musoolo. 



Dalle tavole sulle quali erano registrati i diametri delle sìd- 
gole fibre risultava che Tipertrofia non interessa in eguale 
misura tutte le categorie di fibre. Per rendere conto di questo 
fatto, le misurazioni eseguite non mi parvero però sufSoienti. 
In ogni preparato di dilacerasione alcuni frammenti di fibra 
erano più sottili ad una estremità ohe all'altra, e per essi mi 
restava il dubbio se veramente avessero in qualche punto il 
diametro massimo della fibra alla quale erano appartenuti. 
Questa causa d'errore, che forse era di poca importanza nello 
stabilire il rapporto del calibro delle fibre nei due muscoli, 
potea condurre a conclusioni false, quando si fosse trattato di 
confrontare i diametri massimi e minimi delle fibre normali 
ed ipertrofiche e di localizzare l'ipertrofia nelle varie categorie 
di fibre, distinte a seconda del loro calibro. Perciò intrapresi 
due serie di misurazioni su fibre isolate per un tratto aissai 
più lungo, di 2f3 cm., tali da potere essere osservate in più 
luoghi certamente distanti dalle estremità assottigliate. 

Per riuscire ad isolare fibre così lunghe dal materiale in- 
durito in liquido di Muller ed in alcool, non bastò più la ma* 
cerazione in alcool allungato, e dovetti ricorrere alle soluzioni 
alcaline forti. Portai dei fascetti sottilissimi, lunghi 3 centim., 
in soluzione di idrato sodico al 33 Vof ^^ ^^ lasciai alcuni mi- 
nuti, li lavai rapidamente in glicerina leggermente diluita, 
per interrompere Fazione del caustico, e li dilacerai pure 
nella soluzione di glicerina. Le poche fibre contenute in ogni 
fascetto venivano isolate tutte con l'aiuto del microscopio sem- 
plice, disposte runa parallelamente all'altra su una larga 
lastra portaoggetti e ricoperte con un largo coprioggetti so- 
stenuto agli angoli da due peli. 

Di ognuna delle fibre determinai il diametro massimo, avendo 
tutte le cautele accennate più su, per non incorrere in errori. 
Sebbene' per la mia ricerca non fossero necessari che dei ri- 
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su Itati fra di loro paragponabili, dirò che la macerazione Don 
influì apparentemente sulla struttura delle fibre e che proba- 
bilmente non diede luogo ad un rigonfiamento notevole. In 
questa opinione mi riaffermai, misurando la distanza fra le 
strie trasverse, che risultò per lo più eguale a quella trovata 
nelle fibre dilacerate senza macerazione con la soda, e con- 
statando che il diametro di molti globuli del sangue, sparsi 
nei preparati era il medio normale. 

Misurai 306 fibre lunghe, tolte in proporzioni presso a poco 
eguali ai due lati ed al centro dei sartorio sinistro, e 323 fibre 
provenienti dalle stesse regioni dei sartorio destro. Il diametro 
medio delle prime risultò pari a 31,25 in, quello delle seconde 
a 43,75 |ui. Il rapporto fra queste due cifre è di 1 : 1,40. 

Come avevo preveduto, mentre i diametri risultati dalla se- 
conda serie di misure sono notevolmente maggiori di quelli 
ottenuti dalle misurazioni dei frammenti brevi di fibre, 1 rap- 
porti fra i diametri delle fibre normali e di quelle ipertrofiche 
sono quasi eguali (1 : 1,42 — 1 : 1^40). 

Questa costanza nei rapporti ci rassicura sul valore delle 
due serie di misurazioni, poiché la seconda serie, eseguita con 
un metodo correttissimo, è convalidata dall'altra eseguita su 
un numero più che doppio di fibre. Anche da questa serie di 
determinazioni di diametri risulta che la sezione massima delle 
fibre in seguito al lavoro è raddoppiata. 



L*osservazione dettagliata delle tavole, nelle quali furono 
registrati i diametri delle fibre lunghe, rivela dei fatti impor- 
tanti, riguardo al grado di ipertrofia delle varie categorie di 
fibre, distinte a seconda dei loro diversi calibri. 

Tutti gli autori che si occuparono della grossezza delle fibre 
muscolari striate convennero neirammettere che essa oscilla 
fra limiti assai distanti. — Mayeda (1), in un lavoro accura- 



(1) Rejtaro Mayeda, < Ueber die Kaliberverh&ltnisse der qnerge- 
streiften Maskelfasem ». Inang. Disaert. Straasburg. 1800. 
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tissimo eseguito sotto la gaida di Schwalbe, stabilì che i 
muscoli delle varie classi dei vertebrati ed i muscoli di uno 
stesso animale hanno rapporti costanti e caratteristici riguardo 
alle varie grossezze delle loro fibre. 

Schwalbe e Ma7eda(l) poco dopo, studiando il calibro 
delle fibre muscolari neiruomo, riuscirono a dimostrare che 
nei muscoli che crescono molto dopo la nascita vi è la più * 
grande varietà nello spessore delle fibre» e che i diametri mas- 
simi raggiunti da alcune di queste sono assai grandi ; mentre 
nei muscoli che crescono poco, le fibre sono sottili ed uniformi. 

I muscoli che crescono di più dopo la nascita sono quelli 
delle estremità inferiori (2), e questi appunto hanno i maggiori 
diametri massimi e la più grande varietà di calibro. 

In un' appendice al lavoro citato, Schwalbe e Mayeda(3) 
indicano per le fibre del sartorio del cane il diametro massimo 
<li 68,4 ^ e quello minimo di 15,2 jli. 

risultati delle misurazioni dei frammenti di fibre lunghi da 
2-3 cm. furono disposti in modo da rappresentare graficamente 
il rapporto fra i calibri delle fibre normali e quelli delle fibre 
ipertrofiche. Seguii un metodo simile a quello di Mayeda. 
Tracciai cioè su carta millimetrata un' ascissa, lungo la quale, a 
distanza di 5 mm., scrissi in ordine progressivo i numeri delle 
divisioni micrometriche (equivalenti a 2,5 ji Tuna) corrispon- 
denti ai diametri delle fibre. Da ognuno dei punti numerati 
deirascissa innalzai delle ordinate che avevano altrettanti 
millimetri di altezza, quante erano le fibre col diametro indi- 
cato suirascissa. Invece di tracciare effettivamente le ordinate, 
segnai i loro punti estremi, che congiunsi con una linea, pun- 
teggiata per il sartorio normale e continua per quello iper- 
trofico. Questa modificazione al metodo di Mayeda mi per- 



ii) Schwalbe a. Mayeda, e Ueber die Kaliberverh&ltoisse der quer- 
geitreiftea Maskelfasern desMeoschea » {Zeitsch. f, Biologi$n B. XXVII, 
N. I. IX). 

(2) Confr. la tabella di T bei le. Nova acta der KaisL Leop.^Carol, 
DeuUchen. Ahad. der Naturforscher. Bd. XLVI, N. 3. Halle, 1884. 

(3) Op. cit., pag. 515. 



156 Voi. XXII. N. 8. — B. MORPUMo 15 

mise di sovrapporre il tracciato del muscolo ipertrofico a quello 
del muscolo normale e di rendere assai facile ed evidente il 
loro confronto (Tav. III). 

Dalla tavola risultano i fatti segueuti. Il diametro minimo 
da me trovato per il sartorio normale del cane è un poco in- 
feriore a quello indicato da Schwalbe e Mayeda: secondo 
questi autori esso sarebbe di 0,0152 mm. e secondo le mie 
esperienze di 0,012 mm. Come si vede, la differenza è assai 
piccola. Il valore massimo indicato dagli stessi autori è di 
0,0684, mentre io trovai 0,625. Anche qui la differeza è pic- 
colissima e dipende da una cifra inferiore nei miei risultati. 
Ciò giustifica la ipotesi che solo ai metodi di preparazione 
diversi vadano attribuite le lievissime differenze fra i risul- 
tati di Schwalbe e Mayeda ed i miei. La latitudine della 
curva è presso a poco eguale a quella indicata da questi 
autori. Il maggior numero delle fibre normali sta fra i nu- 
meri 10 e 15: ha quindi diametri fra 25 e 37 fi. I diametri 
superiori a questi, fino a quello massimo di 25 div. (62,5 ^) 
sono rappresentati da poche fibre. Cosicché la curva, mentre 
sale rapidamente, nella discesa, rapida da prima, è assai lenta 
poi. Nella curva del muscolo ipertrofico si osserva che tutta 
la parte compresa fra i numeri 5 e 12 è soppressa. Si può dire 
dunque che i calibri minimi delle fibre del sartorio ipertrofico 
incominciano in vicinanza del calibro medio normale. Là dove 
la curva del sartorio normale volge alla discesa, cresce con 
grande rapidità quella del sartorio ipertrofico : sicché il mag- 
gior numero delle fibre di questo muscolo sta fra le 15 e 20 
divisioni (ha cioè diametri di 36,5-50 ^). 

L'ordinata più alta del sartorio ipertrofico è di una metà 
più elevata di quella corrispondente del muscolo normale. Ciò 
vale quanto dire che nel muscolo le fibre del niedesimo calibro 
sono assai più numerose che nel muscolo normale. Di 823 
fibre ipertrofiche misurate, 75 hanno il diametro di 45 ^, assai 
superiore a quello medio normale. 

Dopo Tacme, la curva del sartorio ipertrofico si abbassa ra- 
pidamente, ed un numero assai esiguo di fibre rappresenta i 
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diametri maggiori. Noodimeno il massimo fra questi diametri 
raggiunge 80 fi, ed è perciò assai superiore a quella oorris- 
pondente del muscolo normale. 

Le due cur^e lianno la stessa latitudine, distando tanto nel- 
Tana quanto nell'altra i diametri minimi da quelli massimi 
di 20 divisioni miorometriohe. In seguito airipertrofia, la curva 
non si è punto dilatata, e nella sua parte centrale, quella dei 
diametri medi, essa si è fortemente condensata. Ciò vuol dire, 
che» ad onta dell'eguale latitudine della curva, nel muscolo 
ipertrofico un numero assai maggiore di fibre ha presso a 
poco lo stesso calibro. Dal confronto delle due curve si può 
dunque concludere che, per eflfètto del lavoro aumentato, le 
fibre di tutte le categorie sono ingrossate ^ che le fibre di 
piccolo calibro hanno raggiunto un diametro presso a poco 
eguale a quello medio normale^ che la diversità dei calibri 
delle fibre è diminuita^ e ohe solo alcune poche fibre hanno 
oltrepassato il diametro massimo normale. 

Da questi risultati emergono due fatti importanti. In primo 
luogo va notato che in seguito alFaumento della funzione le 
fibre più piccole crescono relativamente più delle altre: co* 
sicché le loro categorie scompaiono dal muscolo ipertrofico. 
Le fibre sottili che normalmente si trovano nei muscoli adulti 
delle estremità inferiori devono essere considerate come eie* 
menti che sono cresciuti meno degli altri nel periodo dello 
sviluppo estrauterino. Poiché sappiamo (1) che i muscoli dei 
neonati hanno fibre sottili ed uniformi, e che più tardi, nei 
muscoli che crescono di più (con forte coefficiente di accre- 
scimento) molte fibre si ingrossano e danno luogo ad una 
grande diseguaglianza del calibro, mentre i muscoli che cres* 
cono di meno (come per es. i muscoli deirocchio) restano 
sempre costituiti da fibre sottili ed uniformi. 

Il relativo arresto di sviluppo non ha però tolto alle fibre 
sottili Tattìtudine a crescere: anzi vediamo che per effetto di 
più potenti e più frequenti stimolazioni funzionali esse au- 



(1) Confr. lav. cit di Se hw albe e Mayeda. 
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mentano rapidamente di volume e tendono a raggiungere il 
calibro medio normale. 

Questo fatto oi induce a credere che nelle fibre sottili dei 
muscoli con fibre di calibro diverso^ resti raccolta una forte 
riserva di attitudine di accrescimento. 

Sebbene alieno dal seguire le ipotesi teleologiche , dalle 
quali i problemi della natura non possono avere spiegazione, 
farò inoltre rilevare come la localizzazione della più forte iper- 
trofia nelle fibre a sezione più piccola è la più utile per ac- 
cumulare in un muscolo la maggiore quantità di energia. 

Infatti, se noi consideriamo che la potenza di due muscoli 
a sezione trasversa eguale è maggiore in quel muscolo nel 
quale è contenuta una maggiore quantità di sostanza musco- 
lare contrattile, saremo facilmente persuasi che dovrà essere 
più potente quel muscolo nel quale sono minori gli spazi non 
occupati da sostanza muscolare. Ma questi spazi perduti sono 
tanto meno grandi, quanto più piccole sono le sezioni dei sin- 
goli cilindri muscolari. Di conseguenza, per un dato aumento 
della sezione di un muscolo^ Tìpertrofia dà un effetto utile 
maggiore^ quando essa è localizzata specialmente alle fibre 
più fini. 

L'altro fatto importante che risulta dalla su esposta tavola 
è la maggiore uniformità del calibro delle fibre ipertrofiche, 
che si rivela da quella che abbiamo chiamata la condensazione 
della parte centrale della curva. La grande diversità del ca- 
libro delle fibre e la presenza ,'di fibre assai grosse, sebbene 
corrispondano ad un forte accrescimento post-embrionale dei 
muscoli, non sono caratteri di più perfetta organizzazione 
dei medesimi. Anzi gli studi di Mayeda (1) hanno dimostrato 
chCy fra i vertebrati, quelli che hanno i moviménti più precisi e 
più potenti hanno muscoli a fibre più uniformi. È bensì vero 
che questo carattere di superiorità è congiunto con quello della' 
sottigliezza delle fibre. Ma» dato che nei muscoli volontari, 
Taumento deirenergia funzionale avviene per ipertrofia vera 



(1) Lav. cit. (Mayeda). 
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delle fibre, dobbiamo convenire che, ad onta del maggior ca- 
libro delle singole fibre, il muscolo ipertrofico si atwicina 
per il tipo della stia curva a quelli meglio organizzati. 

Dai fatti rilevati risulta danque, che la forma dell'ipertrofia 
fuzionale è quella che sembra più adatta per dare al muscolo 
il massimo grado di energia e di precisione. L'importanza di 
questi fenomeni risalta tanto più, quando si considerino le 
altie cause ohe agiscono sul calibro delle fibre muscolari. Cosi 
per esempio, Taccrescimento e la nutrizione (1) influiscono in 
modo particolare sulle fibre più grosse e producono una forte 
diseguaglianza dei calibri, sicché la curva riesce più ampia. 

Qualche cosa di simile avviene anche in certe forme pato- 
logiche, nelle quali Tipertrofia dei muscoli è accompagnata 
da diminuzione e da alterazione della funzione. 

Gos), p. es., nel caso di ipertrofia vera dei muscoli, descritto 
da Àuerbach(2) i calibri massimi delle fibre erano più che 
due volte maggiori di quelli normali e la curva era più ohe 
raddoppiata in latitudine. 

In un caso analogo di Krau(3), mentre poche fibre ave* 
vano il diametro di 28 ^ ed il maggior numero aveva lo spes- 
sore di 42 ^, il diametro massimo trovato per un certo nu- 
mero di fibre era di 228 fi. 

Altrettanto risulta dalla descrizione del caso di ipertrofia 
vera, pubblicato recentemente da Fulda (4). Il diametro mi- 
nimo delle fibre era di 44 ^; quello massimo di 153 fi. Nel 
corrispondente muscolo normale il minimo era di 9 ^ ed il 
massimo di 64 fi. La curva del muscolo ipertrofico aveva 
dunque una latitudine quasi doppia di quella normale ed i 
diametri massimi del primo avevano un valore più che doppio 
di quelli del secondo. 



(1) Majeda, lav. cit., p. 33 e 39 e Schwalbe e Mayeda, lav. cit., 
p. 501^3. 

(2) Aaerbaoh, < Ein Fall von wahrar Maskelhypertrophie » {Arch. 
di Yirchow, Bd. 53, p. 234, 1871). 

(3) Kran, Inaag. Diatert. Qraifswald, 1876 

(4) Fulda {Déutsch. Areh. f, Klin. Med., 54 Bd., p. 532, 1896). 
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Anohe più evidente è la dilatazione della curva e Taumento 
dei diametri masainii in quei oasi patologici, nei quali, ad onta 
della presenza di moltissime fibre assai grosse, esistono segni 
di atrofia e qualche volta di degenerazione degli elementi del 
muscolo. ' 

La letteratura di codesti oasi è troppo estesa, perchè possa 
aver posto in un lavoro sperimentale. Citerò soltanto le pa- 
role con le quali 'Oolgi (1), descrivendo il reperto anato- 
mico di un caso, dà alcuni caratteri di queste forme patolo- 
giche: f Ineguaglianza singolare del diametro delle fibre. 
Mentre molte apparivano ingrossate e buon numero perfino 
del doppio e del triplo rispetto al diametro normale, altre 
invece erano molto più sottili del normale, alcune anzi erano 
ridotte in forma di sottili striscio di cui non tanto facilmente 
potevasi riconoscere la natura muscolare i . 

Dai brevi cenni letterari esposti, risulta evidente che le in- 
fluenze patologiche» stanno per così dire contrapposte a quelle 
funzionali, riguardo alle modificazioni ohe portano nelle varie 
categorie di fibre. 



L'ipertrofia funzionale dei muscoli volontari consiste di certo 
per la massima parte nelPingrossamento delie fibre: non è 
però finora dimostrato né escluso che esista anohe un allun* 
gamento delle fibre stesse. Nella mia prima nota su questo 
soggetto avevo lasciato aperto il quesito. 

Le ricerche fatte più tardi hanno portato argomenti a ri- 
solverlo. 

In primo luogo noterò che, se Tallungamento fosse di una 
certa frequenza ed entità, la sezione trasversa del sartorio 
ipertrofico dovrebbe contenere un numero di fibre maggiore 
che non quella omologa del sartorio normale. Molte fibre che 
non arrivavano al piano di questa, dovrebbero, dopo essersi 
allungate, raggiungere quella. 



(1) Qolgi, « Annotazioni intorno airittologìa normale e patologica dei 
moBcoli rolontari » {ArcK per le Scienze m«d., voi. V, n. 11, p. 104-233). 
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In secondo luogo, e per conseguenza del primo fatto^ il rap- 
porto fra le Buperfioi delle sezioni mediane dei due aartorii ed 
il rapporto fra le medie superfici di sezione delle iSbre dei dne 
mnscoli non potrebbero risaltare eguali: la superficie della 
sezione di tutto il muscolo ipertrofico dovrebbe essere cre- 
sciuta relativamente di più di quella media delle sezioni delle 
sue fibre. Non esistendo, secondo le ricerche esposte, né au- 
mento numerico delie fibre nella sezione trasversa del sartorio 
ipertrofico, né differenza fra i rapporti delle superfici di se- 
zione dei due muscoli e quelli delle medie superfici delle fibre 
in esse contenute, sembrava già a priori di poter escludere 
che neir ipertrofia funzionale esistesse un allungamento note- 
vole delle fibre muscolari striate. 

Volli nondimeno raccogliere dei dati precisi con ricerche 
dirette. Per istabilire la lunghezza media delle fibre non potevo 
più servirmi del materiale finora adoperato, perchè i sartori 
del cane non erano interi. Né sarebbe stato opportuno Tese- 
guire queste ricerche su altri cani. Poiché solo i due muscoli 
omonimi dello stesso animale sarebbero stati paragonabili; 
essendo in questa specie troppo grandi le differenze indivi- 
duali, per permettermi di confrontare i risultati ottenuti su 
due esemplari diversi ; e, d'altro canto, mi si presentava come 
impossibile Testirpazione dal vivo di un muscolo perfettamente 
intero e oonservato nel grado normale di tensione senza fare 
delle ferite troppo gravi, o togliere muscoli necessari alla 
deambulazione. Perciò sperimentai sui ratti, nei quali le diffe- 
renze individuali sono minime. Scelsi allo scopo due ratti 
bruni maschi, adulti, della medesima covata e deiridentico 
peso (220 grm.). 

Dei due animali Tuno venne addestrato a correre in un tam- 
buro girante, mosso lentamente da un apparecchio di orolo- 
geria a pesi, la cui carica corrispondeva naturalmente ad un 
costante numero di giri del tamburo; dal numero delle volte 
che avevo caricato Tapparecchio desunsi il cammino fatto dal- 
Tanimale. Nel periodo di due mesi il ratto percorse 283.050 
metri. Il peso del corpo crebbe di 10 grm., ad onta che Ta- 
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dipe foflse notevolmente diminuito: il ratto che servì come 
paradigrma normale mantenne assolutamente invariato il pro- 
prio peso. 

I due animali furono uccisi contemporaneamente con l'ina- 
lazione d'etere, e i loro cadaveri, scuciati e svuotati dalle 
interiora, dopo che ne furono spiccate le teste, immersi in 
posizione fissa ed identica neiraloool salicilico al 2 e V« Vo- 
L^alcool fu rinnovato più volte nel periodo di una settimana 
e quindi sostituito lentamente con una soluzione acquosa sa* 
tura filtrata di acido salicilico. Dopo un breve sogg'iorno in 
questo liquido freddo, i corpi dei due ratti, involti in un 
grosso strato di cotone idrofilo, furono deposti in un largo 
vaso pieno della stessa soluzione salicilica, che venne tenuta 
a bollore per un* ora nel bagnomaria. Trascorso questo tempo, 
essi furono lasciati nella stessa soluzione rafi'reddata per due 
settimane. Tolti prudentemente dal vaso con un largo cuc- 
chiaio, furono deposti in un bacile di vetro e sottoposti alla 
preparazione. Il grasso ed il tessuto connettivo risultavano in 
gran parte disciolti, in seguito al trattamento descritto, mentre 
le masse muscolari irrigidite stavano nude, apposte allo sche- 
letro nella loro forma e situazione naturale, ma libere dalle 
inserzioni connettive, quasi totalmente disfatte. Oon una fine 
spatolina insinuata fra i gruppi dei muscoli, riuscii facilmente 
ad isolarli, senza alterarne minimamente la forma. Sui piccoli 
blocchi resistenti si può orientarsi in modo preciso riguardo 
alla topografia delle loro parti, anche dopo che essi furono 
tolti ai rapporti con lo scheletro. I muscoli omonimi dei due 
animali, fissati in condizioni identiche, avevano mantenuta 
identica la loro forma. Perciò mi fu dato di staccare dei fa- 
scetti sottili di fibre intere da luoghi perfettamente corri- 
spendenti dei muscoli omonimi dei due animali. Le fibre di 
questi fascetti furono. isolate per tutta la loro lunghezza su 
lastrine portaoggetti bagnate di glicerina fortemente diluita 
con Tacqua saliciliòa. Per la dissociazione mi servii di finis- 
sime spatoline di platino ad orli smussi. 

Per ognuno dei due animali ho presi in esame due muscoli 
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delle fbcoie opposte (anteriore e posteriore) del braccio, del- 
rantibraooio, della coscia e della gamba, ed un muscolo a 
fibre lunghe e parallele (il semi-membranoso). 

Dovetti escludere da questa serie di ricerche il m. sartorio, 
perchè, nel ratto, esso è composto in gran parte di fibre lunghe 
quanto i due terzi del muscolo e di altre lunghe poco più di 
un terzo del medesimo. Le prime, ohe hanno inserzione in 
alto, sono il più delle volte divise ad arborescenza od a pen- 
nello nella loro estremità inferiore e variamente congiunte 
alle seconde, cosicché è estremamente difficile di ottenere 
qualche fibra con tutti i prolungamenti terminali non tron- 
cati, e quindi di poter dare un giudizio sulla lunghezza di 
tutta la fibra. 

Per ogni muscolo esaminato isolai due fascetti presi da 
punti distanti, ed essendo quasi sempre assai diversa la lun- 
ghezza dei fascetti che a quei muscoli appartenevano, scelsi 
sempre un fascette fra i più lunghi ed uno fra i più brevi. 
Di ciascun foscio isolai 100 fibre, avendo cura che potesse 
essere utilizzata per la misurazione la massima parte delle 
fibre che componevano ogni fascette. Spesso mi occorse di 
staccare fascetti composti presso a poco del numero delle fibre 
che volevo misurare. Ogni scelta involontaria rimase così 
esclusa. Le fibre isolate e disposte parallelamente sul porta- 
oggetti vennero osservate coirobb. 2 di Hartnack, oc. 8 di 
Eoristka e misurate col micrometro oculare, ripetendo per 
ogni fibra almeno una volta la misurazione. Naturalmente 
vennero prese in considerazione soltanto le fibre che neiriso- 
lamento erano riuscite intere; quelle cioè delle quali erano 
riconoscibili le naturali terminazioni, il più delle volte a clava 
con sottili frangio convergenti, oppure, più raramente, as- 
sottigliate, filiformi. 

Seguendo il metodo di preparazione descritto, le fibre ri- 
mangono distese e si raccorciano relativamente assai meno 
che non trattando col metodo di Froriep (bollitura diretta 
per due ore in acqua salicilica air 1 Vo) ^^ muscolo isolato. 
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Con quest'ultimo metodo Felix (1) trovò le fìbre ridotte a 
meno della metà della loro lunghezza primitiva; i miei mu- 
scoli erano invece raccorciati di poco: essi raggiungevano 
quasi i luoghi della loro naturale inserzione sullo scheletro. 
In ogni modo però, avendo oon ogni scrupolo seguito per i 
due animali lo stesso trattamento, posso ammettere che i va- 
lori ottenuti, se non corrispondono interamente alle lunghezze 
naturali delle fibre esaminate, siano fra di loro paragonabili. 

Per accertarmi che, indipendentemente da alterazioni arti* 
Sciali, le lunghezze delle fibre di muscoli omonimi di ratti 
della stessa età e dello stesso peso fossero uguali, trattai col 
metodo su descritto due altre coppie di ratti normali, ed ese* 
guendo misurazioni su varii muscoli delle estremità anteriori 
e posteriori, mi persuasi che in due esemplari eguali di co- 
desti animali le fibre muscolari corrispondenti hanno eguale 
lunghezza. 

Per istabilire approssimativamente il grado deiripertrofia 
funzionale raggiunto neiresperimento del lavoro, misurai i 
diametri massimi delle fibre isolate, evitandole loro estremità 
ingrossate, le cosidette onde di contrazione e le parti appiat- 
tite o deformate. Mi attenni a quegli stessi criteri che mi 
erano stati di guida per la determinazione dei diametri mas- 
simi delle fibre nei muscoli sartori del cane. I valori cobì 
ottenuti sono ben lungi dal rispondere alla realtà, perchè ò 
assai notevole la deformazione che subisce il calibro delle 
fibre trattate col metodo salicilico: essi sono fino ad un certo 

punto paragonabili, e danno un approssimativo indizio del 

« 

grado deiripertrofia. Che questa esistesse realmente e fosse 
di una certa entità, lo dimostra del resto la tabella seguente, 
nella quale sono registrati i pesi dei principali gruppi di 
muscoli isolati dopo il trattamento salicilico. 



(!) Felix, « Die Lftnge der Maekelfaser bei dem Mensohen uad eioigen 
SAagethierea ». KOlliker's Qratulatiobs-schrift. Sep. Abdr. 
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Nome dal muscolo 



K. Trieeps bracfiii 

Mm Gtenoulnaris 

Motooli della faccia dora, dell'antibraccio (1) 
Mnscoli della faccia volare delPantibraccio (1) 

M. qtbadriceps femoris 

M, Bieeps femoris (an capo) . . . 

M. Tibialis antic, 9t Baiens. digit, comm. 

M. Tricsps surae 

M. Semimembranosus 

I risultati delle misurazioni delle fibre isolate sodo esposti 
in succinto nella tavola seguente : 



Peao del muecolo 



Normale 


Ipertrofico 


70 mg. 


87 mg. 


75 • 


87 . 


96 • -^ 


120 » 


140 » 


160 » 


962 » 


1060 > 


420 .) 

1 


480 » 


846 . 

1 


380 • 


616 » 


707 . 


79 » 


102 7» 



Nome del mveeolo 



M, Trieeps braehii 
M, Bieeps braehii 
M. Eaisns» digit, eomm. 
M, Flea>. digit, prof. 
M. Quadriceps. femoris 
M. Bieeps femoris 
M. TibialU anticus 
M. Trieeps surae 
M, Ssmimambranosus 



Lunghezza media 
di 200 fibre 



normale 



10,60 mm. 

7,49 » 

10,65 n 

6,45 • 

8,40 » 

20,64 « 

8,82 . 

7,48 « 

19,32 » 



MqbcoIo 
ipertrofico 



10,29 mm. 

7.45 » 
10,42 » 

6,44 

8,30 • 

20,83 » 

8,50 » 

7.46 • 
19,23 > 



Diametro medio 
di 100 fibre 



Muscolo I Muicolo 
normale ipertrofico 



0.031 mm. 



0,044 
0,041 
0,035 
0,042 
0,055 
0,033 
0,047 
0,051 






0,045 mm. 

' 0,055 » 

I 

' 0,052 » 

0,046 • 

0,062 i 

0,069 % 

0,041 » 

0,052 

•0,067 » 



(1) Estendo i singoli muscoli di questi gruppi assai piccoli, per ev itare 
un errore troppo forte nel peso, presi in considerazione i due gruppi di 
muscoli interi. 
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Il diametro delle fibre dei muscoli ipertrofici, desunto dalla 
media dei risultati ottenuti con la misurazione di 900 fibre, 
sta a quello delle fibre dei muscoli normali , ricavato da un 
egual numero di misure, come 1,26:1; la sezione massima 
delle fibre ipertrofiche sta alla corrispondente sezione delle 
fibre normali come 1,58 : 1. Questo aumento di oltre una metà 
della sezione massima delle fibre ipertrofiche è un altro dato che 
indica l'esistenza di un grado notevole di ipertrofia funzionale. 

La lunghezza media delle 1800 fibre ipertrofiche misurate 
è di 11 mm., quella desunta da un egual numero di misura- 
zioni di fibre normali corrispondenti è di 11,1 mm. Questi due 
risultati sono presso a poco eguali, e la loro piccola differenza, 
di un decimo di millimetro, esprime una maggiore lunghezza 
delle fibre normali. 

Dalla tavola su esposta (*) e da quelle parziali che ho in 
essa riassunte, risulta inoltre che quasi sempre le fibre nor- 
mali sono un po' più lunghe di quelle ipertrofiche, che il fatto 
dunque non è accidentale, ma costante e dipendente dalPeser- 
cizio dei muscoli. Esso non può stare in rapporto con una 
eventuale diflFèrenza di posizione degli arti all'atto della loro 
immersione nell'alcool salicilico; poiché, prescindendo dalle 
cautele usate per evitare questa causa d'errore, se essa fosse 
realmente intervenuta, non avrebbe potuto manifestarsi nello 
stesso senso in gruppi di muscoli antagonisti, quali sono quelli 
esaminati. É assai probabile invece che un lieve grado di ac- 
corciamento di tutti i muscoli ipertrofici esista e sia dovuto 
al loro maggior tono. Comunque si voglia interpretare questo 
fatto, i risultati ottenuti dalle mie numerose misurazioni di- 
mostrano che nel processo delV ipertrofia funzionale non ha 
luogo un apprezzabile allungamento delle fibre muscolari 
striate. 

L'aumento di volume dei muscoli ipertrofici è dunque do- 



(*) Anche nel Biceps femoris^ nel quale le fibre ipertrofiche appaiono 
di 0,10 mm. più lunghe di quelle normali, la differenza in questo senso 
fu trovata in uno solo dei due fascetti esaminati , mentre nell'altro fa- 
scetto le fibre normali erano un pò* più lunghe delle ipertrofiche. 
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vuto soltanto airìngrossamento delle fibre che li compongono. 
Questa forma dellMpertrofìa è la più propizia ad un maggior 
sviluppo della funzione. Poiché, come è noto dalla fisiologia, 
Teoergia di un muscolo ò proporzionale alla sua sezione tra- 
sversa. 

I miei risultati confermerebbero la legge di Rous.(l), ri- 
guardo aireffetto del maggior uso degli organi: • Quando 
aumenta il lavoro di un organo, questo cresce soltanto in 
quella od in quelle dimensioni, dalle quali dipende la mag- 
giore funzione > . 



La sostanza contrattile della fibra muscolare striata è costi- 
tuita dalle fibrille primitive e dal sarcoplasma ad esse inter- 
posto. L'aumento della massa contrattile può dunque dipen- 
dere dall'aumento del numero o del volume delle fibrille, 
oppure da un maggiore sviluppo del sarcoplasma. Più di uno 
di questi elementi possono naturalmente contribuire al feno- 
meno deiripertrofia della sostanza contrattile dei muscoli. 

Per decidere quale dei fattori supposti sia veramente il più 
efficace nel processo dell'ipertrofia funzionale, mi proposi di 
stabilire anzi tutto se fosse dimostrabile Taumento numerico 
delle fibrille e quello della loro grossezza. 

Per risolvere la prima parte del quesito, mi servii dei sar- 
tori del cane, dei quali avevo numerate le fibre e stabilito il 
rapporto dei volumi. Staccai da punti corrispondenti dei due 
muscoli fascetti sottili di fibre, che passai dall'alcool nel quale 
erano conservati, in glicerina, e che colorai poscia col cloruro 
d'oro. Per sezionarli, li impregnai di una soluzione densa di 
gomma arabica cui aggiunsi una piccolissima quantità di 
glicerina; li deposi in un solco scavato in una lamina di su- 
ghero, e li ricopersi con un'altra simile lamina. I^asciai che 
la gomma lentamente si condensasse^ fino ad essere di consi- 
stenza quasi coriacea, e poi con rasoio di volta in volta umet- 

(1) Roux, « Der Kampf der Thefle im Organismus i, Leipsig, Engel- 
nutun, 1891, p. 16. 
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tato ed intiepidito dall'alito, feci sottili sezioni trasverse del 
rucetto muscolare. I tagli, deposti subito ia una ^ooiola dì 
glicerina tiepida sulla lastrina portaogfgetti, venivano liberati 
dal sughero e dalla gomma che li circoDdavano e coperti col 
vetrino. 

Pie. 3. 



Sezione di M. Sartorio del cane prima del lavoro. 
Color, con cloruro d'oro. Ingr. 900 diam. 

Nelle se^-ioni più sottili la superficie delle fibre muscolari, 
osservata con ÌDgrandimeoti forti, a certi appuntamenti del 
foco appare corapottta da sferuie lucenti contornate discaro; 
movendo il foco, al posto delle sfere lucenti sì vedono delle 
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piooole superflci violetto grigie divise da spazi chiari. Quelle 
sferale e quelle superfloi oorrispODdoDO alle sezioni trasverse 
delle fibrille primitive nelle quali si alternano parti scure e 
parti chiare. 
Un preparato del sartorio normale ed uno di quello ipertrO' 
Pia. 4. 



Senone di M. Sartorio d«l oaoo dopo il l&voro. 
Color. eOD cloruro d'oro. logr. 900 diam. 

fico, trattati contemporaneamente col metodo descritto, ven- 
nero fotografati (*) all'ingrandimento di 900 diam. (v. fig. 3 e 4). 

[*] Di qauti fotogrammi vado debitore alla c«rlwia del Ch*" Prof. 
Luigi Oaaita dell' (JoiTeraità di Siena. 

ArcHétlQ par I* Smani* Utdlelu, ZXII. IS 
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Soi fotogrammi intrapresi il computo del numero delle fi- 
brille neiranità di misura della superficie di sezione delle 
fibre, k tal fine, in luoghi dove era riuscita più distinta la 
punteggiatura, tracciai delle figure rettangt)lari, delle quali 
calcolai Tarea, e quindi contai le fibrille contenute entro a 
quelle superfici. Per poter eseguire questo conteggio, mano 
mano che numeravo le fibrille, le segnavo, pungendole con 
uno spillo. Cosi facendo e dopo avere più volte controllato il 
risultato su diverse copie dei fotogrammi, stabilii che in 10 
cm. q. delle figure delle sezioni di fibre normali erano conte- 
nute 1900 fibrille, mentre nell'eguale superficie delle fibre iper- 
trofiche ve ne erano soltanto 1250. La prima cifra sta alla 
seconda come 1,52: 1. Se ora si considera che, come fu già 
stabilito, la media superficie di sezione delle fibre normali sta 
a quella corrispondente delle fibre ipertrofiche come 1 : 1,53, 
si vedrà che le fibrille si sono diradate nelle fibre ipertrofiche 
presso a poco nella proporzione nella quale queste sono cre- 
sciute, ciò che vale quanto dire che, mentre la sostanza con- 
trattile aumentòy rimase invariato il numero delle fibrille. 

Misurai quindi lo spessore delle fibrille primitive di un 
muscolo normale e di quello omonimo ipertrofico. A tal uopo 
adoperai i sartori trattati con soluzioni di alcool progressi- 
vamente più forte della cagna del primo esperimento. Staccai 
due fascetti sottili da regioni corrispondenti dei due sartori 
e dall'alcool li passai in glicerina e quindi li colorai col clo- 
ruro d'oro (Rollet). Preparando in glicerina alcuni frammenti 
di codeste fibre muscolari e stiacciandole prudentemente fra 
la lastra portaoggetti e quella coprioggetti, molte fibrille pri- 
mitive risultano isolate, spesso tese fra fascetti delle medesime, 
divaricati. Queste fibrille, o per dire esattamente, le loro parti 
corrispondenti ai dischi scuri erano tinte intensamente in vio- 
letto e potevano con rObb. Apocr. V«o ^^ Zeiss e l'oculare 
comp. N. 4, con sufficiente sicurezza essere misurate. Tanto 
per le fibrille del sartorio normale, quanto per quelle del sar- 
torio ipertrofico, trovai il diametro medio di 0,42 jli. Sioohè 
desunsi che nel processo delV ipertrofia anche lo spessore 
delle fibrille primitive non era aumentato. 
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Da quBBti due risultati parmi sens*aUro di poter rispondere 
al torto quesito propostomi : quello della partecipazione del 
sare(fplasma Dell'ipertrofia funzionale. L'aumento di questa 
sostanza deve spiegare V intero aumento della fibra musco^ 
lare nelVipertrofla funzionale. 

Ciò starebbe in accordo con Tipotesi che al sarcoplasma 
sia dovuta essenzialmente la contrazione dei musooli striati. 
Àiraumento del sareoplasma corrisponde quello della sezione 
trasversa e quindi delPenergia del muscolo. 



Finora, nel giudicare della natura dell'ipertrofia dei muscoli, 
abbiamo considerate come unità le fibre od i fasoetti primitivi ; 
essendo però questi aggregati di cellule, sorge la questione 
se, alla stabilità dell'elemento complesso corrisponda quella 
delle cellule che lo compongono: se dunque per avventura 
Tipertrofia semplice delie fibre non sia accompagnata da iper- 
plasìa delle cellule muscolari. 

Per rispondere a codesto quesito ho cercato da prima di sta- 
bilire se nelVipertrofla esistessero segni di moltiplicazione 
nucleare. 

Da pezzi (provenienti dalla mia prima esperienza) fissati con 
Talcool progressivamQDte più forte e impregnati di parafina, 
preparai delle sottili sezioni longitudinali che colorai col me- 
todo cromico di Bizzozero per la ricerca delle mitosi. Questo 
metodo permette una rapida perlustrazione dei preparati, 
perchè nel campo giallo paglierino spiccano fortemente tinti 
in violetto i nuclei in via di scissione indiretta. 

Le indagini eseguite su un gran numero di sezioni prove- 
nienti da vart punti del sartorio mi autorizzano ad escludere 
l'esistenza di mitosi nel muscolo ipertroflcOy e non mi danno 
ragione di ammettere altre forme di moltiplicazione nucleare. 

Col materiale ricavato dalla seconda esperienza, conservato 
io liquido di MttUer, allestii numerosi preparati di sezione, 
che colorai con epia tossi lina, e spesso successivamente con 
Teosina. Cercai anche con questo metodo se esistessero segni 
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di moltiplicazione dei nuclei e sopratutto quelle catene di nu- 
clei che molti autori, in casi di ipertrofia patologica, hanno 
segnalato. Senza dilungarmi nel riferire i dettagli di questa 
ricerca, dirò che non vidi mai gruppi o serie di molti nuclei, 
e che la distribuzione di questi era nei due sartori presso a 
poco la stessa. 

Questi risultati permettono di escludere ohe all'atto del- 
Testirpazione del sartorio destro esistesse una moltiplicazione 
nucleare, ma non danno notizie sicure su eventuali processi 
già esauriti, che potevano avere prodotto un aumento nume- 
rico dei nuclei nelle fibre ipertrofiche. 

Per rendermi conto di quest'ultimo fatto, stimai necessario 
di stabilire con approssimazione il numero dei nuclei con» 
tenuti nelle fibre normali ed in quelle ipertrofiche. 

Allo scopo mi servii del seguente metodo: 

Immersi dei sottilissimi fascetti di fibre nella soluzione di 
cocciniglia, preparata secondo Czokor, e ve li lasciai fino a 
24 ore; quindi lavatili, li dilacerai in glicerina diluita. In 
ogni preparato lasciavo solo pochi frammenti di fibre ben iso- 
late e piuttosto brevi, e li disponevo sul portaoggetti in serie 
ben distinte. Quindi, seguendo un dato ordine, determinavo 
(con Tobb. 8* e Toc. 3 di Kor.) per ognuna delle fibre il dia- 
metro trasverso e la lunghezza. Ogni misurazione veniva an- 
notata nello stesso ordine nel quale erano disposte sul porta- 
oggetti le fibre. Cosi stabilivo il volume dei piccoli cilindri 
muscolari isolati. Quindi, facendo passare deiracido acetico 
sotto al coprioggetti, con somma prudenza perchè le fibre non 
si spostassero, decoloravo e rendevo trasparente la sostanza 
muscolare, cosiohè risaltavano evidentemente anche i nuclei 
situati nella parte inferiore delle fibre. Nel medesimo ordine 
seguito nel misurare 1 volumi dei frammenti di fibre, ripassai 
in rivista le fibre rischiarate e contai i nuclei ohe ognuna di 
esse conteneva. Dai risultati di queste due serie di operazioni 
potei calcolare il numero dei nuclei contenuti in un millimetro 
cubico di sostanza muscolare normale e paragonarlo con il 
corrispondente numero ottenuto per la sostanza del muscolo 
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ipertrofico. La seguente tabella dà un esempio dei risultati ot- 
tenuti costantemente in una lunga serie di prove. La lettera l 
indica la lunghezza del cilindro muscolare, d il suo diametro, 
n il numero effettivo di nuclei contenuto nel cilindro ed N 
il numero dei nuclei calcolato per il decimo di millimetro 
cubico di sostanza muscolare normale. Le lettere {^ di ni ed N^ 
esprimono i valori corrispondenti per il muscolo ipertrofico. 



Sartorio destro {ipertrofico). 



Sartorio sinistro {normale). 



à. 



0,037 mm. 

0,036 

0,030 » 

0,040 » 

0,030 » 

0,060 • 

0,025 • 

0.030 . 

0,020 > 

0.095 > 

0,032 » 

0,028 1 

0,025 » 

0,035 

0,025 » 

0,022 • 

0,022 n 

0,032 D 

0,032 » 

0,027 . 



U 



0,800 mm. 
2,875 « 
2,376 



2,825 
0,075 
0,625 
0,500 

0,712 » 

0,750 t 

3,250 • 

0,750 » 

0,750 » 
1,000 

1,460 » 

1,250 

0,500 » 

2,376 A 

1,200 » 

0,500 « 

1,760 » 



» 



47 
120 
76 
137 
29 
30 

6 
21 
10 
139 
25 
17 
37 
60 

7 
16 
79 
50 
20 
67 



Ny 



5422 
4340 
4528 

3872 
4209 
2445 
2445 
4174 
8067 
3906 
4146 
4271 
7541 
3585 
5707 
8422 
8754 
5183 
4976 
5691 
101683 



0,030 mm. 

0,022 > 

0,020 

0,022 » 

0,015 » 

(^fia » 

0,030 » 

0,014 > 

0,029 

0,022 » 

0,037 » 

0,034 » 

0,034 t) 

0,037 • 

0,015 » 

0,013 • 

0,017 .) 

0,015 e 

0,020 « 

0,027 .) 



l 



7,250 mm. 

1,900 » 

0,750 » 

0,625 .. 

0,550 » 

0,500 » 

2,600 » 

4,800 » 

2,362 » 

6,500 I) 

0,560 » 

0,775 « 

1,250 • 

2,550 » 

1,100 » 

1,126 « 

0,500 « 

0,400 « 

3,625 

0,625 « 



n 



224 

49 
25 
28 
li 
23 

112 
79 

116 

178 
26 
26 
63 

134 
19 
15 
9 
6 
90 
22 



N 



4373 

«787 

10615 

11791 

11323 

8038 

6341 

10683 

7438 

7207 

4398 

3696 

6549 

4889 

9779 

10060 

7934 

8478 

7906 

6160 

153425 
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Dalla esposta tabella risalta che: 

N:N^= 7671 : 5084 
oioè che 

N://i = l,5: 1. 

Il Dumero dei uualei contenuto in un millimetro cubico di 
sostanza muscolare normale è di una metà più grande di 
quello dei nuclei contenuti in un egual volume di soatanza 
del muscolo ipertrofico. Se si considera che la sezione tras- 
vavaa dei muscolo normale sta a quella del muscolo ipertro- 
fico come 1 : 1,55, e che neiripertrofia funzionale la lunfphezza 
del muscolo adulto non è aumentata, si avrà che anche il vo- 
lume del sartorio normale sta a quello dell'ipertrofico come 
l : 1,55 e quindi che il numero dei nuclei contenuti nel mu- 
scolo ipertrofico sta a quello dei nuclei del muscolo normale in 
rapporto inversò ai volumi dei due muscoli. Ciò vuol dire che 
nella ipertrofia funzionale, mentre è cresciuta la quantità della 
sostanza muscolare, il numero dei nuclei è rimasto invariato. 
Questo risultato, oltreché confermare il concetto che Tiper- 
trofia funzionale è un' ipertrofia vera nel senso stretto della 
parola, ha importanza perchè aggiunge un carattere difi^eren- 
ziale fra questa forma di ipertrofia fisiologica ed alcune fra 
le cosi dette ipertrofie muscolari patologiche. 

Nota. — Dalle cifre ottenute per N ed N^ nella tavola soesposta risalta 
evidente che in generale il nomerò dei nuclei nell'unità di misura di so* 
stanza muscolara à tanto maggiore quanto minore è il calibro della fibra. 
Questo rapporto che risultò imperfettamente accennato nelle mie pi^eaenti 
ricerche, dovette essere approfondito con esami metodici delle fibre adulte 
di diversi muscoli e di quelle del neonato : esso fu oggetto di uno studio, 
intrapreso in collaborazione col Dott. Bindi, che sarà fra poco publieato; 
posso però dire fin d'ora che per le fibre adulte di diverso calibro fu di- 
mostrato che i nuclei muscolari sono tanto più fitti quanto più sottile ò 
la fibra: nelle fibre del neonato, sottili ed uniformi, il numero dei nuclei 
{N) è assai grande e oscilla assai meno. 

Questi risultati, mentre confermano Talto grado di stabilità delle eel* 
lule, i cui aggregati costituiscono le fibre muscolari striate, caratteriz- 
zano le fibre sottili dei muscoli adulti, non già come elementi origina- 
riamente meno dotati di capacità di accrescimento, ma come elementi 
che queste doti mantennero latenti nel periodo dello sviluppo: essendo 
relativamente assai ricche di elementi cellulari, le fibre sottili manife- 
stano più delle altre rettitudine a oresoei*e, per sopperire ad insolite e 
maggiori esigenze di lavoro. 



35 SOLL'lPiERTROyiA FUNZIONALI DEI MUSCOU VOLONTARI 175 

Àuerbach(l) nel caso di ipertrofia vera dei musoolìt ci* 
tato più su, trovò che il numero dei nuclei muscolari era 
aumentato in proporzione presso a poco egruale airingross»* 
memo delle fibre. Un forte aumento dei nuclei trovarono anche 
Erau (2) e Tal ma (3) in due casi analoghi. Brb (4), stu^ 
diando anatomicamente la mi ctonia congenita (malattia di 
Tbomsen) trovò un ingrossamento assai forte delle fibre (24 )li« 
180 \i) ed un evidente moltiplioasione dei nuclei. So preparati 
di sezione trasversa, per ogni fibra ipertrofica si contavano 
6,5 nuclei, mentre in preparati di controllo ad ogni sezioDe 
a fibra normale appartenevano 1,0 nuclei. Nelle fibre ipertro- 
fiche sezionate longitudinalmente si trovano catene di 12-20 
nuclei. Jacoby (5), pure in un caso di malattia di Tbomsen, 
afferma Taumeuto numerico dei nuclei muscolari e del peri- 
misio. Analoghi risultati pubblicarono Hlawaczeck (6) per 
un caso di miotonia cougenita con paramiotonia e Lewin (7) 
per un caso di siringomielia. 

Oltre a ciò, in tutti quei casi compresi sotto il nome di 
distrofie muscolari, nei quali esiste un ingrossamento di molte 
fibre, fu notato un aumento di volume e di numero dei nuclei 
muscolari. 

In generale dunque si può dire che nelle ipertrofie paio- 
logiche dei muscoli volontari e assai frequente Vaumento 
numerico dei nuclei, mentre esso manca nell'ipertrofia fun- 
zionale. 



Nei muscoli volontari esistono dei fascetti di fibre, gene- 
ralmente assai sottili, involti in una guaina connettiva densa. 



(1) Auerbach, Ice. cit., pag. 262. 

(2) Krau, loc. cit. 

(3) Tal ma, «Dystrophia mascalaris hjpertrophìca a. wahra Muakelbj- 
pertrophie o (D. Zeitschr. f. Nervenhkde, II, 3 pg. 192, 1892). 

(4) Erb^ e Kliniflches u. anatomisches von der Tbomsen 's Krankbeit » 
(Neurol. Centralbl., IV, 13, pg. 289). 

(b) Jacobj, Joum. of nerv. ment, dis. XIV, 1887, pg. 129. 

(6) Hlawaczeck, < Eia Fall vod Miotonia congeoita mit Paramyo- 
tonia i> (WUn. Jahrb f Fsych., XIV, 1 e 2, pag. 92, 1895). 

(7) Lewio, Deut. Zeitschr, f. Nervenhhde^ II, 2 e 3, pg. 138. 
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VerBO il mezzo del fascio entrano nella guaina dei tronchi 
nervosi e dei vasi sanguig^ni ohe accompagnano le fibre mu- 
scolari. Nel luogo dove vasi e nervi entrano nella guaina, 
questa si allarga, mentre essa si restringe e si accolla sempre 
più alle fibre muscolari verso le estremità del fascette: perciò 
il fascio inguainato ha forma di fuso. Le singole fibre musco- 
lari sono di solito più brevi del fascio intero. 

Queste formazioni strane, scoperte da Weissmann nel 
1861, furono descritte da E uh ne nel 1863 e chiamate fusi 
muscolari (Muskelspindeln). KOlliker che probabilmente le 
aveva già prima vedute, le chiamò gemme muscolari (Muskel- 
knospen), F^rànkel le disse fascetti invaginati {nmsohn^àrte 
B&ndel) e Roth troncolini neuromuscolari (neuromuscul&re 
St&mmchen). La funzione di questi fascetti è ignota; alcuni au- 
tori però ritengono che essi rappresentino dei gruppi di fibre 
striate in via di sviluppo (Trinchese(l), Bremer (2))ecbe 
contribuiscano al normale accrescimento ed alla rigenerazione 
dei muscoli (Santesson (3)). 

Perciò ho rivolta Tattenzione al comportamento dei fusi 
muscolari nel processo dellMpertrofia funzionale. 

Ho' paragonato i fusi dei muscoli normali con quelli dei 
muscoli ipertrofici riguardo: l"" al loro numero, 2^ al numero 
ed al volume delle fibre muscolari in ognuno di essi contenute. 

Osservando una serie di sezione trasverse della parte me- 
diana dei sartori dei cani sui quali avevo sperimentato, ho 
potuto stabilire che in vicinanza di grossi vasi e rami ner- 
vosi, in punti presso a poco corrispondenti e centrali di ognuna 
delle piastre muscolari, esisteva la sezione trasversa di un 
fascio di fibre sottili circondato da una densa guaina^ più o 
meno strettamente accollata, a seconda delPaltezza della se- 
zione nella serie. 



(1) TrincheBO, a Gontribntion à la connaissance dea fuseauz moaco- 
lairea » {Arch. it. ds bioL^ XIV, 3, pAg. 221). 

(2) Bremer, « Ueber die Maalceispindel, etc. » (Arch.f. mihr. Anat,^ 
Bd. XXII, pag. 318-356). 

(3) SanteaaoQ, e Einige Worte Qber Neabildung von Maakelfa- 
aern, etc. » {Verhandl. d, biol. Ver. Stochholm, Bd. II, Hft 3, pg. 26-30). 
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Cercai quindi il numero dei fusi contenuti in tutto un 
mnsoolo normale e lo confrontai con quello del corrispondente 
muscolo ipertrofico. 

Per il conteggio dei fusi Cipollone (1) si servi deirimpre- 
gnazione col cloruro d'oro. Io non tentai questa via, essendo 
troppo prezioso il mio materiale per assoggettarlo ad una rea- 
zione che non è costante. 

Seguii invece un metodo assai lungo e laborioso, ma sicuro. 
Sottoposi cioè i muscoli in esame ad una dilacerazione com<- 
pietà, e fra le fibre isolate cercai col microscopio a moderato 
ingrandimento (Hartn. Obb. 4. Oc. 2 Eor.), i fusi neuromu- 
scolari. Mi servii dei sartori corrispondenti dei due ratti bruni, 
trattati col metodo salicilico. 

I fusi risaltano già ad occhio nudo per la presenza di un 
filamento o di un fiocchetto bianco, il residuo del nervo. Al 
microscopio è assai facile il riconoscerli, anche dopo il trat- 
tamento salicilico, perchè la guaina resistente è conservata 
e si vedono assai bene le fini fibre muscolari ed i nervi ed i 
vasi sanguigni nella loro disposizione caratteristica. 

Con questo mezzo sono riuscito a stabilire con certezza che 
tanto nel muscolo normale, quanto in quello ipertrofico, i fusi 
neuromuscolari erano in numero di otto. Nel fare le dilacera- 
zioni, ebbi anche cura di prendere susseguentemente fascetti 
di fibre omologhi delFuno e dell'altro muscolo e cosi mi per- 
suasi che i fusi erano distribuiti in ambedue egualmente. 

Per lo più essi erano aderenti alle estremità delle fibre in 
vicinanza dei tendini, come rilevò già Golgi (2), ma non 
sempre; alcuni si trovavano nel mezzo del muscolo, vicino a 
grossi tronchi nervosi ed ai principali vasi sanguigni, avendo 
sempre Tasse maggiore parallelo alle fibre del muscolo (Confr. 
Cipollone, op. cit., p. 262). 

Tanto dai preparati di sezione quanto da quelli di dissocia- 



(1) Gipollone, « Ricerche sairanatomia normale e patologica delle 
terminaiioDi nervose nei mnscoli striati ». Roma, 1897. 
(fS) Golgi, loe. oit. 
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zione risultò ohe in punti corrispondenti dei muscoli nor- 
mali e di quelli ipertrofici si trovano in egual numero i 
fusi muscolari. 

Per decidere se le fibre fosaero pi6 numerose nei fusi dei 
muscoli ipertrofici, ho contate sulla serie dei tagli trasv^si 
dei sartori dei cani le sezioni delle fibre contenute in ogrnuno 
di essi, ed ho trovato per il cane del 1* esperimento che le fibre 
erano d'ambo i lati in numero di sette, e per Tal tre cane 
che esse erano dieci dal lato normale e sette da quello iper- 
trofico. 

Sui preparati in serie, provenienti dal 2^ cane, ho misurati 
i diametri delle fibre contenute nei fusi, e, segiiendo le fibre 
nelle sezioni, ho stabilito per ognuna di esse il massimo dia- 
metro. Questo diametro risultò dalla media del diametro mas- 
simo e minimo della sezione della fibra. Noterò che nei pre- 
parati induriti col liquido di Htlller, le fibre, contenute in una 
guaina relativamente assai ampia, rimasero cilindriche; e che 
perciò le misure dei diametri, prese sulle sezionit sono quasi 
scevre dairerrore inerente alla deformazione ohe per coiB'- 
pressione reciproca sogliono subire le fibre degli altri fascetti 
muscolari. 

Nella seguente tavola sono registrati i diametri massimi 
delle singole fibre nei fusi muscolari del sartorio normale e 
di quello ipertrofico. 



SarUmo normale (10 fibre). 


Sartorio ipertrofico (7 fibre) 


25 fi 


20 ^ 


10 I 




20 • 


le > 




20 . 


12 




10 > 


21 . 




6 • 


7,5 




7,6. 


7,5. 




10 • 


16 1 






\0 > 






11 > 







Il diametro medio delle fibre dal lato normale è di 13,6 m. 
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quello delle fibre dal lato Ipettroflco di 13,4 ja. Il diametro 
massima delle prime è di 36 fi, quello delle seconde éi SOm; 
il diametro minimo è da) lato normale di 7,5 fyi, dal lato iper- 
trofico di 6 il. 

Ho cercato pure di misurare i diametri delle fibre sui fusi 
isolati dai sartori! dei ratti col metodo salicilico, ma non ho 
potuto osservare il diametri/ massimo che di due fibre per 
ogni fuso, essendo i contomi della mag'gior parte di esse resi 
indistinti dai restì tenaci della guaina involgente. Però anche 
da queste misure risultarono valori presso a poco eguali nei 
fusi dei due muscoli coofrontati: essendo in media il diametro 
delle fibre nel muscolo normale di 9,3 p, e nel muscolo iper- 
trofico di ^. 

La lunghezza dei fusi interi era in ambedue i muscoli di 
4-6 mm. Non ho potuto misurare la lunghezza delle singole 
fibre, troppo delicate per essere isolate dalla guaina. . 

Da queste indagini risalta che i fascetti di fibre inperfeite 
invaginati non sono più numerosi nei moscoli ipertrofici che 
nei normali e che le singole fibre che li costituiscono non 
aumentano né di numero né di grossezza in seguito al lavoro. 
/ fusi neuro-muscolari non contribuiscono danque alVau- 
mento di volume dei muscoli nelVipertrofta funzionale^ ed 
anzi le loro fibre non prendono parte a questo processo* 

Queste conclusioni si accordano con i Ibttì verificati da 
Ghristomanos e Strdssner (1), i quali esaminarono il sar- 
torio di varii animali e trovarono che i fusi muscolari esi- 
stono in tutte le età e che le loro fibre crescono poco o nulla 
durante T accrescimento dell' organismo , e coi risultati di 
Kerschner(2) che trovò i fusi come formazioni normali e 
costanti dalla metà delia vita embrionale fino nell'età senile. 
Anche Babinsky, PìUiet, Blocque, Marineseo, v. Ebner, 



(1) Christomanos n. StrOssner, « Beitrag sur Kennima der Mu- 
akelapinctolD. » {SiUungsÒMr. d, Akad, ci. Wisi€n$eh. in TTtffi, G. IH, 
pag. 417-435). 

(2) Kerschner, « Ueber die Portschritte in der ErkenatolBS der Mu- 
akelapindel » {Anat Ans., Vili, pag. 449). 
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Ruffini, Mays, Laura Forster e Cipollone più o meno 
apertamente dichiararono i fusi muscolari come indipendenti 
dairaccrescimento e dalla rigenerazione dei museoli. 



CONCLUSIONI GENERALI. 

Neiripertrofia funzionale dei muscoli volontari : 
L L'aumento di volume è dovuto airingrossamento delle 
fibre preesistenti. 

II. Non esiste moltiplicazione di fibre. 

III. Le fibre che crescono relativamente di più, sono quelle 
che originariamente erano le più sottili. 

IV* Le fibre ipertrofiche non sono più lunghe di quelle 
corrispondenti normali. 

V. L'ingrossamento delle singole fibre avviene senza au- 
mento di numero o di volume delle fibrille primitive; esso 
è dovuto alPaumento del sarcoplasma. 

Vi. Non ha luogo una moltiplicazione dei nuclei mu- 
scolari. 

VII. I fascetti di fibre imperfette invaginati (fusi neuro- 
muscolari di EQhne) non cooperano in alcuu modo all'in* 
grossamente dei muscoli ; le loro fibre non partecipano al 
processo dellMpertrofia. 



CONSIDERAZIONL 

L'ipertrofia funzionale dei muscoli volontari ha i caratteri 
di un processo utile per la funzione, e per ognuno di essi si 
distingue nettamente dalle cosi dette ipertrofie muscolari di 
natura patologica. 

Essa non menoma affatto la stabilità delle fibre muscolari. 
L'ingrossamento delle fibre avviene per aumento di quelle 
sostanze che sono morfologicamente meno differenziate e, per 
quanto essenziali nella funzione, le più mutevoli. 
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Certamente il processo deiripertrofia corrisponde al signi- 
ficato del prQprio uoìne, ma esso non è un fenomeno passivo 
della nutrizione: i materiali nutritivi, che circolano in copia 
nel muscolo che lavora, non vengono assunti in misura eguale 
né proporzionale da tutte le categorie di fibre. Quelle più fini 
ohe nel periodo deiraocrescimento normale 4el muscolo si svi- 
lupparono di meno, ma che mantennero relativamente più 
fitto l'aggregato delle proprie cellule (V. nota a pag. 174) iper- 
trofizzano di più; le fibre più grosse meno di tutte le altre. 

Le fibre sottili nei muscoli adulti a grande coefficiente di 
accrescimento (sopratutto in quelli delle estremità) hanno il 
significato di elementi di riserva, atti a rendere conciliabili 
con l'alto grado di stabilità del tessuto muscolare striato le 
più forti oscillazioni della sua funzione. 
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SULLE YASIAZIONI DEL KDMEBO 



DBI 



NUCLEI NELLE FIBRE MUSCOLARI STRIATE DELL'UOMO 



N" O TA. 



Prof. B. KORPURGO e Dott. F. HINDI 



Riguardo alla distribazione ed al numero de' nuclei nelle 
fibre muBoolari striate esistono pochi dati nella letteratura. 

Golgi (1) trovò che anche neiruomo adulto vi sono dei 
nuclei nel meszo della sostanza muscolare, oltre a quelli 
cosi detti del sarcolemma, e che la massima parte di codesti 
nuclei è raccolta verso Testremità delle fibre. Pochi e rag- 
grinzati sarebbero i nuclei muscolari nel resto della fibra. 

Felix (2)« in embrioni umani di due mesi e mezzo, videi 
nuclei muscolari situati di traverso e raccolti in gruppi in 
oerte località della fibra. 

Cai derara (8) studiò pure i nuclei nelle fibre in via di 
sviluppo e trovò ohe in periodi seguenti essi si fanno più vi- 



(1) Qolgi, e Annoiaiioni intorno all'istologia normale e patologica 
dei moieoli volontari » [Arch. per le Se. med,, voi. V, pag. 205). 

(2) Felix, Zeitschr. f. ioUsenech. Zoologie, 1889. 

(3) Gal derara, Arck, per le Se. med.^ yoì, XVII, pg. 96. 
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cJnit ad onta che la fibra 8i sia allungata. Da ciò desunse ohe 
in certi periodi dello sviluppo delle Qbre muscolari deve av- 
venire una moltiplicazione di nuclei, quantunque non si possa 
dimostrare la scissione cariocinetica, né quella diretta. Anche 
nel coniglio neonato trovò ammassi di 3-4-10 e più nuclei in 
vicinanza deirinserzione tendinea. 

Non abbiamo trovato nessun cenno relativo al numero dei 
nuclei muscolari, in rapporto col diverso calibro delle fibre. 

In un lavoro suiripertrofia funzionale dei muscoli volontari, 
Morpurgo (1) rilevò come nelle fibre di calibro maggiore i 
nuclei fossero meno fitti che non in quelle di calibro minore. 

Questo fatto, solo accennato nelle ricerche citate, era degno 
di uno speciale studio, essendo importante lo stabilire se nel- 
Taccrescimento i nuclei seguissero con proporzionale aumento 
numerico lo sviluppo delle fibre di calibro diverso. 

É noto che le fibre muscolari bene differenziate del feto e 
del neonato variano poco di calibro, tanto nello stesso muscolo, 
quanto nei diversi muscoli del corpo, mentre quelle dell'adulto 
variano assai ed in modo diverso e caratteristico per ogni 
singolo muscolo. 

Noi abbiamo perciò ricercato: 1* se nelle fibre muscolari 
giovani e di calibro uniforme i nuclei siano primitivamente 
distribuiti in numero eguale o diverso; 2^ se neirunità di 
volume della sostanza muscolare dell'adulto il numero dei 
nuclei sia costante o varii a seconda del calibro delle fibre. 

Furono da prima presi in esame vari muscoli di un feto 
umano all'ottavo mese; poi vennero studiati alcuni muscoli 
deiradulto, fra quelli che notoriamente hanno le fibre più 
sottili ed uniformi. Infine abbiamo diretta Tosservazione al 
sartorio dell'adulto , come ad un esemplare di muscoli che 
hanno le fibre più grosse e di calibro più diverso. 

Fu seguUo sempre lo stesso semplice metodo di ricerca. I 
muscoli, dopo aver passato qualche giorno in miscela di 



(1) Morpargo, e Sali* ipartrofla fanxionale dei mosooli volontari » 
(Arck. per U Se, med,, voi. XXII, N. 8). 
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Mdller, venivano grossolanamente dilacerati ed 1 loro fiascetti 
tinti intensamente col carminio alluminico. Da questi fitscetti, 
con UQ ^accorata preparazione isolavamo dei frammenti di fibre, 
che disponevamo poi ordinatamente sul vetro portaoggetti 
bagnato di glicerina allungata. Ogni preparato conteneva solo 
pochi frammenti di fibre, i quali perciò erano facilmente rico- 
Dosciuti e fra di loro distinti. Di ogni frammento determina- 
vamo prima il volume e quindi il numero dei nuclei. 

In queste operazioni procedevamo diversamente, a seconda 
ohe si trattava delle fibre adulte o di quelle del feto. In queste 
ultime tutti i nuclei colorati erano facilmente visibili, anche 
quando si trovavano alla periferia inferiore della fibra, e perciò 
potevamo^ dopo aver determinato micrometricamente il dia- 
metro e la lunghezza di ogni fibra, procedere senz'altro al 
conteggio de* suoi nuclei. Nei cilindri muscolari deiradulto 
invece, e specialmente in quelli di calibro pib grosso, sareb* 
bero di certo sfuggiti molti nuclei, se non si fosse resa più 
trasparente la sostanza muscolare. Perciò, dopo avere deter- 
minato il calibro e la lunghezza di tutte le fibre contenute 
in un preparato, facevamo scorrere sotto la lamina copriog- 
getti deiracido acetico, e nello stesso ordine nel quale ave- 
vamo misurate le dimensioni delle fibre, procedevamo a con- 
tare i nuclei in ognuna di essi contenuti. Le misure di lun- 
ghezza furono prese coirobb. 4, oc. m|cr. 2 di Koristka e 
quelle del diametro colFobb. 8*, oc. micr. 2, Eor. Il conteggio 
dei nuclei fu eseguito con Tobb. 8*, oc. 3, Eor. 

Hnsooli del feto. 

Del feto all'ottavo mese abbiamo esaminati i seguenti mu- 
scoli: Televatore delle palpebre superiori, lo sternocleidoma- 
stoideo, il bicipite del braccio, il gluteo maggiore, il sartorio 
ed i gemelli. 

Le fibre di tutti questi muscoli sono assai più sottili di 
quelle corrispondenti deiradulto, ma non sono fra di loro assai 
dissimili, sia ohe si paragonino quelle dello stesso muscolo, 
si confrontino quelle di muscoli diversi. 

ArekMo p^r It ScUn99 M$dUK$, XZII. 18 
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Nondimeno qualche piccola oscillazione fu constatata, co* 
sicché potemmo raccogliere in due gruppi distinti le fibre di 
due calibri diflbrenti. Vogliamo però avvertire che le fibre 
misurate probabilmente non rappresentano valori massimi e 
minimi del calibro. Per il nostro scopo hanno potuto servirci 
le differenze trovate. 

Abbiamo prese in considerazione fibre di 7 e di 12 microm. 
dì diametro, e per ogni muscolo abbianu) misurato il volume 
e contati i nuclei di 16 frammenti di fibre di ciascun calibro. 
Conoscendo di ogni frammento di fibra il diametro (2 r), la 
lunghezza (() ed il numero dei nuclei in esso contenuti (n), 
abbiamo facilmente calcolato il numero dei nuclei nel milli* 

metro cubico (iV), secondo la formola N=z 



vr^.l 



Nella tavola seguente esponiamo i valori medi di N per 
ogni gruppo di 15 fibre. 



TAVOLA I. 



Nome del muscolo 


Nnmero dei nuclei nel mm. eub. [N] 


fibre di 7 microm. 
di diametro 


fibre di 12 microm. 
di diametro 


1. Elevatore della palpebra snp. 


329048 


113760 


2. Sternocleidomaatoidoo . . . 


205793 


109648 


3. Qluteo maggiore .... 


266807 


126883 


4. Bicipite brachiale .... 


280927 


117671 


5. Sartorio 


273928 


118358 


6. Qemelli 


397269 


123720 



Dalle cifre raccolte per N risulta evidente ohe il numero 
dei nuclei in generale varia entro limiti piuttosto stretti nelle 
fibre dello stesso calibro dei diversi muscoli esaminati : le dif- 
ferenze più forti non istanno in rapporto col nome del muscolo 
a cui le fibre appartengono, ma col loro diametro. 
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Se si deaume il valore medio di N per tutte le fibre di 7 
miorom. e lo si paragona con quello corrispondente per le 
fibre di oalibro 13 miorom. (iV^), risulta oh« iV: iV| = 2,8: 1. 

Se quindi si oaloola il calibro delle fibre della prima oate* 
goria (C) e lo si confronta con quello della seconda (C«) si 
ottiene il rapporto 

C:C4= 1:2,75. 
Queste proporzioni ci dicono che la densità dei nuclei nelle 
fibre del feto di otto mesi è inversamente proporsionale al 
calibro delle fibre stesse. 



Hnsooli adulti con fibre sottili. 

I 
Di tali muscoli abbiamo esaminati tre retti deirocchio ed 

il grande zigomatico. 

Le fibre di questi muscoli sono anche nell'uomo adulto (1) 
sottili e poco diverse di calibro. Per istabilire il medio con- 
tenuto di nuclei nella sostanza muscolare in rapporto col ca- 
libro delle fibre, abbiamo anche qui preso in esame quindici 
fibre per ogni calibro trovato, ricercando, per quanto fu pos- 
sibile, anche fibre di massimo e di minimo diametro. 

Per i muscoli esterni deirocchio la categoria di fibre più 
sottili è rappresentata dal diametro di 12 microm. ; quella del 
calibro massimo dal diametro di 28,8 microm. Schwalbe e 
Mayeda (2) hanno registrato valori un poMnferiori per il 
minimo e per il massimo; la distanza da quello a questo ri- 
solta però presso a poco eguale a quella trovata da noi. 

La seguente tavola contiene i valori medi di N^ desunti da 
conteggi eseguiti su quindici tratti di fibre del diametro in- 
dicato. 



(i) Schwalbe e Mayeda, Zeitsehr. f. Biologie, XXVII, N. F. IX, 
pag. 487, tabella I. 
(2) Schwalbe e Mayeda, op. cit. 
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TAVOLA IL 



DUmatro 


Numero dei nuclei nel mm.> {N) 


mm. 


M. retto esterno 


1 
M. retto interno 


M. retto inCBrìora 


0,0120 


157.629 


156.934 


156.385 


0,0144 


121.300 


128.043 


131.682 


0.0108 


96.548 


86.999 


93.895 


0,0192 


83.367 


68.999 


72.293 


0,0216 


65.683 


67.395 


65.417 


0,0240 


53.519 


60.432 


60.500 


0,0264 


50.663 


51.532 


54.765 


0,0288 


46.056 


43.407 


43.244 



Le fibre di calibro eguale nei diversi muscoli deirocchio 
hanuo valori di N ohe sorprendono per la loro vicinanza , 
mentre le fibre dello stesso muscolo, ma di calibro differente, 
hanno per N valori molto discosti. 

11 numero dei nuclei nelle fibre col diametro massimo è 
circa tre volte più piccolo di quello delle fibre dello stesso 
muscolo, aventi il diametro minimo. 

I valori di N per le fibre di 12 microm. di diametro sono 
vicini a quelli trovati nel feto per le fibre di eguale diametro. 

Ciò è ben lungi però dall'esprimere che il numero assoluto 
dei nuclei nelle fibre di codesto calibro sia lo stesso che quello 
delle fibre di calibro eguale nel feto; poiché, prescindendo 
dalla differenza in più chCy sebben lieve, pure esiste per le 
fibre adulte, non possiamo dimenticare che durante lo sviluppo 
le fibre si sono allungate notevolmente, e che quindi, se non 
fosse intervenuta una moltiplicazione, i nuclei avrebbero do- 
yuto diradarsi. SuH'epoca e sulla sede di questo processo ab- 
biamo iniziate apposite ricerche. 
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Hnscolo grande eigomatieo. 

Anche qaesto mnscolo, come qaelli della faccia in genere^ 
ha fibre piottosto sottili e non molto differenti di calibro. 
Ck)me Schwalbe e Mayeda, anche noi abbiamo trovata la 
distanza fra il diametro minimo e quello massimo notevol- 
mente superiore a quella verificata per i muscoli deirocchio. 
Anche qui invero abbiamo trovate cifre un po' più alte di 
quelle degli autori citati, andando per questi i limiti dei dia- 
metri da 0,0095 — 0,0418 mm., mentre per noi essi stanno fra 
0,012 e 0,048. Prescindendo dal fiitto che non abbiamo ese- 
guita una espressa ricerca dei diametri estremi, ricorderemo 
che il metodo di preparazione tenuto da noi fu differente da 
quello di Schwalbe e Hayeda. 

Nelle sedici categorie di fibre, distinte a seconda del loro 
diametro, abbiamo ottenuti i seguenti valori di JV, che espri- 
mono anche qui la media di quindici valori singoli: 

TAVOLA III. 



Diametro 
mm. 


Numero dei nuclei 
nel mm.3 


Diametro 
mm. 


Numero dei nuclei 
nel mm.3 


0,0120 


171.347 


0,0312 


59.720 


0,0144 


138.158 


0,0336 


35.008 


0,0168 


132.918 


0,0350 


49.787 


0,0192 


102.832 


0,0384 


44.045 


0,0216 


91.843 


0,0408 


40.812 


0,0240 


91.270 


0,0432 


39.425 


0,0264 


71.185 


0,0456 


37.319 


0,0288 


67.938 


0,0480 


35.166 



Anche questa tabella parla in senso eguale a quella dei 
muscoli deirocchio. Qui pure i nuclei sono assai più densi 
(4 volte) nelle fibre più sottili che non in quelle più grosse. 

Il numero dei nuclei nelle fibre più sottili è grande, e si 
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Quest'ultima circostanza forse spiega la maggiore riserva 
di capacità di accrescimento ohe codeste fibre sottili mani- 
festano nel processo deiripertrofia funzionale (1). 



(I) Confr. Morporgo^ e Sall^ipertrofia fonzionale dei ma scoli toIod- 
tart > {Areh. per U Se. med., voi. XXII, N. 8). 
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E E STRUTTURA DELLE CISTI DEI PLESSI COflOtOEI 



PAB n. 



Dott. Gostanxo ZENONI 



(T»T. IV) 



La tela coroidea ai può rafl9^urare, sreoondo Gegenbaur (I), 
ad una tasca nell'interno del cervello, aperta airindietro, for-* 
mata da ana grande duplicatura triangolare {velum interpo- 
situm^ velum iriangulare dì Hai le r) delle pie meningi della 
baae cerebrale. Qoeste penetrano nel cerrello attraverso la 
grande ineìsura trasversale {fissura choroidea, ffrande fente 
di Bichat) e passano sotto la. volta attraverso 1 foratnina 
Honroi per costituire i plessi coroidei dei yentricoU laterali» 
Bieba t (2) ne dà questa definizione : • ile ne sont autre cbose, 
que la pie mère, repliée sur elle mSme, et non étendne, comme 
ailleurs sous forme membraneuse • . Per la sua costituzione 
appunto la tela coroidea è stata paragonata da Yesalio al 
mesenterio, e, come ben osserva Schopfhagen (8), i vasi 



(1) Geg«nbaar, «Anatomie bvmttiiie». Park, 1880. 

(2) Bichat, « Anatomie i. 

(3) Schopfhagen, € Die sogenannte cjatóse Degeneration dar Plexas 
choroidei dea Groeahirnea » ( Wiener Sittungsberichie der K, Ahad, d. 
WUs., Bd. 74, III Abth., 1877). 

Archivio p€r U ScUnze Mediche ^ XXII. 14 
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di essa ricoperti dal tessuto piale stanno in rapporto di spazio 
simile a quello deirintestino al suo peritoneo. Il velo tri- 
angolare infatti ha i caratteri di una membrana sierosa va- 
scolare: è sempre a due fogli, di cui quello superiore è con- 
tinuazione della pia del corpo calloso e Tinferiore della pia 
dei IV ventricolo ; fra i due fogli decorrono i vasi dei plessi, 
i quali costituiscono un insieme così ricco di vasi da venir 
paragonati da Mollinetti al plesso pampiniforme dei cor- 
doni spermatici. 

La struttura delle Telae choroideae e dei Plexus cho- 
raidei non differisce notevolmente da quella della membrana 
vascolare cerebrale, fuorché, specialmente i plessi venosi, con- 
stano quasi soltanto di vasi e posseggono un ependima nei 
punti non aderenti alle cavità cerebrali. Inoltre è caratteri- 
stica la presenza di prolungamenti villiformi ricchi di vasi, 
villi choroideales^ notati pel primo da Willis nella mem- 
brana connettivale del cervello, i quali prediligono diversi 
punti della tela (glomus, superficie inferiore della tela coroidea 
media, ecc.), mentre mancano aflSettto in altri, come presso la 
vena chorioidea. 

Come è già stato notato da Rolando, i vasi dei plessi sono 
piuttosto vene, mentre i capillari in stretto senso sono pochi. 

Le vene dei plessi (F. V. choroideae laterales internae^ 
lateralis externa e media) vanno a versarsi nella Vena Ga- 
leni. Le arterie sono rami della pia formante il velum. Fra 
vene e arterie esisterebbero secondo Tedeschi (1) non solo 
comunicazioni per Tintermediario dei capillari, ma anche di- 
rette. Si ritiene generalmente che la distribuzione dei vasi 
abbia luogo totalmente nella membrana stessa e che i rami 
penetranti nella sostanza nervosa siano di importanza subor- 
dinata. Dalla superficie inferiore del plesso invece si affondano 
dei vasellini nel talamo ottico, il quale in corrispondenza del 
plesso presenta uno strato superficiale di neuroglia molto sot- 



(1) Tedeschi, « Ck>Dtributo allo stadio della circolazione cerebrale p. 
Estratto dagli Atti delVAcc. Medico 'Chirurgica di Perugia^ anno 1890. 
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tile, qnasi che Tinsemone del plesso sia la causa dì tale sot- 
tigliezea della neuroglia (Weigert) (1). Inoltre, secondo gli 
stadi di Eolisco e Shimaroura (2), Tarteria coroidea an- 
teriore, proveniente dalla carotide interna, irriga anche la 
parte laterale della capsula interna. I plessi coroidei quindi 
non giacciono affatto sciolti sulla superficie del talamo ottico, 
ma contraggono importanti rapporti coi gangli cerebrali (3). 

Per la loro funzione i plessi coroidei vennero dagli autori 
considerati in tre modi diversi: di natura vascolare, ghian- 
dolare e linfatica. Secondo i più essi rappresentano organi 
secretori linfatici, la coi funzione sarebbe simile a quella dei 
plessi ciliari. Si ammette infatti (Merkel, Naunyn(4), Fai- 
kenheim, Schreiber) che il liquido cerebro spinale non è 
semplice trasudato sieroso (teoria già ammessa da Virchow), 
sibbene un secreto specifico, di cui sono sorgenti principali i 
plessi venosi, e la cui secrezione avviene verosimilmente con- 
tinua (Magendie, Tillaux, Bergmann) e può aumentare 
patologicamente. Nello stesso modo che Str au b dà airepitelio 
del canale centrale midollare una funzione secretoria, cosi 
Obersteiner suppone che Tepitelio dei plessi coroidei abbia 
Tattributo di secernere il liquido cerebrospinale. 

Le vie linfatiche della membrana dei plessi non sono note- 
volmente diverse da quelle delle meningi ; mancano cioè veri 
vasi linfatici (Luschka (5)), contrariamente a quanto am- 
metteva van Bergen (1734), ed esistono soltanto spazi perì- 
vasali avventiziali e canalicoli dei succhi (v. Reck Un- 



ii) Weigert, « Beitrftge sur KeontDiss dei* Dormalen rnens chliohen 
Nearogiia ». Festscbrift zum XXV Jub. d. àrzt. Vereins zu Frankfurt 
a. M., 1885. 

(2) Citati da Lubarsch-Ostertag, « Ergebnisse der Speziellen patbol. 
MorpboL a. Pbjtiol. », 1896. 

(3) È aolo in alterazioni rilevanti ci'oniche del cervello e delle sue mem- 
brane, cbe ai danno aderenze deli*ependima col plesio insieme ad ispes- 
simenti e granulazioni. 

(4) Naunyn u. Schreiber, « Ueber Qebirndruck » {Arch. f&r exp, 
Pathol, 14. Pharmak.y XIV Bd., 1881). 

(5) Luflcbka, t Die Adergeflechte dea menBchlioheD Qehirnes », Mono- 
graphie, Berlin^ 1855. 



196 Voi. XXII. N. 10. — 0. ZBN0M1 4 

ghausen (1)). La meninge endocerebrale che avvolge i vasi 
coroidei si comporta in modo simile ai prolungamenti piali, 
ohe formano intorno ai vasi i noti rivestimenti ad imbuto (Key 
e Retzius) (2) limitanti i spazi linfatici di Virchow-Robin. 
Lungo questi spazi perivasalì e attraverso le vie linfatiche 
dello strato connettivale si diffonde la corrente linfatica oc- 
cupando rintervallo compreso fra i due fogli piali nei ventri- 
coli laterali e nel III ventricolo, per fluire quindi negli spazi 
suharacnoidali e specialmente in quelli della cisterna anMetu. 
I fogli del velum triangolare che racchiudono le vìe linfatiche 
sono generalmente cosi aderenti e confluenti al loro punto di 
origine (Thaenia Thalami e bordo della Fimbria), che non si 
riconosce la loro duplicità che al punto di loro ingresso neUa 
fessura: praticando però iniezioni si possono talora sollevare 
qua e là a mo' di vescica» e in processi patologici lo spaaio 
interposto può apparire più disteso. Mediante queste comuni- 
cazioni linfatiche fra i plessi e le vie subaracnoidali risultano 
stabiliti importanti legami non solo anatomici ma funsioaali 
fra le parti interne ed esterne del sistema meningeale cerebro 
spinale (3). Oià è stata ammessa da Bichat una comunica- 
cazione ininterrotta fra aracnoide esterna e interna; Parao- 
noide oioè, formando un mantello lasso alla Vena Qaleni entre- 
rebbe con questa neirinterno del cervello. Schopfhagen (4) 



(1) V. RecklÌQghauaau, « Die L^rmiihgefftMe u. ihrt Besiehaag xam 
Bindegewebe ». Berlin, 1862. 

(2) Key u. Retzius, a Studien in der Anatomie dee Nervensystems 
and dee Bindegewebe », Stockholm. 

(3) Nelle grandi emorragie e nelle intense eeaadaiioni purulente delle 
pie meningi il aangae o il poB può penetrare lungo i plessi coroidei nei 
ventricoli laterali. Così pure dagli spazi subaracnoidali il senUnium ceì^ 
Mare (Key (1), Hjort-fieiberg) di un tumore pvò venire introdotto 
direttamente mediante il liquido cefalo rachideo nel velnm interposUum 
choroideum. Inoltre neirargiriasi (t. Recklinghausen) è evidente l^m- 
pregnazione dei villi coroldali mediante TAg, che si spande per la cor- 
rente dei succhi dei tessuti. 

(4) Schopfhagen, i. e. 



(1) K ejy « Om Svalstmetaster inan centrala nenrajatemets seiStoa banor ». 
Stockholm, 1879. 
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inoltre ritiene che nel tessuto del plesso oltre al tessuto della 
pia entrino tramezzi e retìcoli, che e^li riferisce airaracnoide 
frapposta ai fogli della pia dei plessi. Quantunque sia vero- 
Bimile che fra ambedue I fogli piali si continuino i spazt sn- 
baracnoidali coi loro sepimenti, non risulta però stabilito dalle 
osservazioni di Schopfhagen il modo di comportarsi della 
pia e deiraracnoide neirinterno del cervello; e per altre ragioni 
è contraddetto che Taraciioide entri nelle cavità cerebrali for- 
mando l'ependima (Biohat). Per centra (Key e Retzius (1) 
ritengono che la meninge endocerebrale è solo intima pia, t 
come tale si possono distinguere in essa tre strati , cioè due 
strati di cellule (simili alle endothelhàutchen) con rete elastica 
al disotto, e uno strato intermedio di fibrille incrooiantisi obli^ 
quamente. Fra ambedue i fogli piali si continuano anche negli 
spazi subaracnoidali coi loro sepimenti , specialmente dalla 
Cisterna ambiens^ e sembra quindi verosimile ammettere che 
essi in alcuni stati patologici possano subire delle dilatazioni, 
pel fatto che la secrezione del liquido cerebrospinale avviene 
sotto una certa pressione, per cui il liquido andrà ad occu- 
mutarsi in dati punti, quando vengano occluse delle vie di 
deflusso. Secondo questo modo di vedere le cisti che si pre- 
sentano molto spesso nei plessi coroidei avrebbero essenzial- 
mente il significato di cisti sierose da ritenzione. Suirorigine, 
sulla natura e sul significato di queste produzioni però non 
si è ancora ben in chiaro. 

Le cosidette idatidi o dilatazioni cistiche dei plessi coroidei 
notate per la prima volta nel 1690 da Vieusseus (2), sono 
così frequenti che, giusta le osservazioni di Van Ghert (3) 
(1837) si sarebbe indotti a considerarle come un fatto normale. 
È specialmente nei plessi ooroidei dei vecchi che sì trovano 
spesso cisti sierose o raccolte di sierosità mal incistidate a 
liquido torbido e talvolta con fiocchi pseudomembranosi (Gru- 



(1) Kej e RetzìQB, 1. e. 

(8) VieoBsèBB, a Ndarographia QDÌT«rs.». Praneof. 1090^ hb. I, cap. XI. 
3) Van Ohert, « Diiquisitio aaatomica-pathologioa de ploxabOB cho- 
roideis ». Traject. ad Rhenam, 1837. 
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veìlhier (1)). Dai diversi autori ebbero denominazioni diffe- 
renti, come quelle di idatidi, acefalociati , vescicole di cisti- 
cerchi, ghiandole trasformate, versamenti linfatici, cistoidi 
connettivali, ecc. I veri cistìcerchi però, non rari a riscontrarsi 
nei plessi (Kiichenmeìster (2) sopra 88 casi di cisticerchi 
ne trovò 9 nei plessi), si possono sempre distinguere dalle 
produzioni cistiche. Quest'ultime non vanno confuse con escre- 
scenze di connettivo neoformato per un'infiammazione locale, 
meccanica, circolatoria (ipertrofia dei villi, piccoli fibroidi, 
iperplasia del connettivo e delle cellule connettivali (3)) ; né 
con ectasie venose di qualche vaso ripiegato (Haeckel (4)). 
Più volte le varici a corona di rosario della vena coroidea al 
margine superiore del glomus (teleangectasie dei plessi, de- 
scritte da Guérard, Forster (5)) hanno dato luogo a scambio 
con forme cistiche. Inoltre sono state qualificate da alcuni 
come mixomi cistoidi multipli o come cistiche formazioni da 
elefantiasi telangiectode. 

Le cisti coroidee compaiono specialmente in soggetti adulti, 
oltre la media età (Haeckel « Schopfhagen), in malattie 
del cervello e delle sue membrane (hydrops ventriculorum; 
ispessimento deirependima; degenerazione grassa, pigmentata 
e calcarea dei vasi cerebrali; formazione di corpora amy- 
lacea^ ecc.); ma si trovano anche in soggetti giovani, in bam- 
bini (come ho osservato io pure in un soggetto di 4 anni), e 
perfino in neonati (Schopfhagen). Sono un reperto frequente 
in condizioni patologiche assai diverse, contemporaneamente 
ad edema della pia (meningite sierosa, edema vescicolare della 
pia-aracnoide (Virchow)), in individui con ripetute e pro- 



(1) Cruveilhier, a Anatomie pathologique du Oorps humain b, tom. II, 
Paris. 

(2) Eùchenmeister, ((Die in nnd an dem KOrper dar Menschen vor- 
kommenden Parasi ten >, Leipzig, 1855. 

(3) Cloquet e Todd parlano di produsioni simili alle gi*analaxioni di 
Pacchioni anche nella pia interna dei ventricoli laterali derivate da 
in*itazione cronica. 

(4) Haeckel, « Beiti*ftge sur normalen and pathologisofaen Anatomie 
der Plextts choroides » {Yirch, Areh.^ Bd. XVI, 1850). 

(5) Forster, Handb. d. spec. path. Anat., S. 440. 
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lung'ate iperemìe da stasi (alcoolismo cronico, psicosi, demenza), 
spesso in puerpere (ostacolata circolaeione nella gravidanza), 
in feti (iperemia cerebrale nel parto). AlPinfuori di anormali 
condizioni meccaniche nel circolo, si presentano plessi coroidei 
cistici in soggetti con crasi sanguigna cattiva (anemie, idre- 
mia), in tisici 9 in processi lenti di carie, in cui compaiono 
trasudati altrove e anche edema nella pia. La sede di sviluppo 
delle cisti corrisponde ora al glomtAS, ora alla vena ohoroideSy 
raramente alla superficie inferiore della tela coroidea media ; 
talvolta anche dove una serie di villi copre dei vasellini arte- 
riosi presso la ghiandola pineale ; infine cisti sparse si danno 
ancora al plesso laterale in corrispondenza del corno inferiore 
alle parti mediane rivestite di villi. Tra tutte però la sede 
preferita neiradulto è il glomus choroideus, nome dato dai 
fratelli Wenzel (1812) ad un rigonfiamento sul bordo laterale 
dei plessi coroidei, a metà circa della loro lunghezza, verso 
la ripiegatura del corno inferiore. Per la sua disposizione a 
degenerazioni e neoformazioni il glomus è in certo modo il 
punto di partenza di tutte le malattie dei plessi (1), il che si 



(I) Non 80110 rare le emorragie direttamente dai vasi dei plessi (con 
Tersamente sanguigno-fibrinoso nei yentricoli); le infiammazioni parolente 
limitate ai plessi e alla tela coroidea (in alcuni rari casi con semplice 
eongestione ed essadazione nei spazi subaracnoidali] ; le infiltrazioni e i 
depositi pseudomembranosi di pus (spesso nella meningite cerebrospinale). 
Fra i processi regrossivi la degenerazione calcarea è la più frequente 
con corpi generalmente rotondi (Haeckel). Si possono osservare tubercoli 
miliari nei plessi coroidei, ora secondari a meningite tubercolare (Kr a e- 
mer(l) ne trovò 7 Tolte su 44 casi; Hektoen), o a meningomielite tu- 
bercolare (Londe e Brouardel), ora inyece senza contemporanea lesione 
tobercolare delle membrane cerebrali (Fraentzel). Si danno inoltre 
diyersi tumori, specialmente i sarcomi, piti di rado i carcinomi [Roki- 
tanffky, Cruveilhier), i quali ultimi vanno oggi in parte ascritti agli 
endoteliomi. Andrj (3), Hir8ch(4) e altri hanno descritto neoplasmi sar- 

(1) Kraemer, « Die Meningitis tuberculosa adultorum t, Zurìeh, 1894. 

(2) Rokitansky, 4 Lehrb. der path. Anat. ù, 3 Aufl., 1850, Bd. Il, 
S. 435. 

f3) Andry, « Les tumears des plexus choroldes » (Révue ds tnédéc,^ 
n. 11, 1886). 

(4) Hirsch, a Ueber ein Fall ron cystische Hirntumor im linken Sei- 
«enTentrìkel » [Beri. Klin. Woeh., 25 Juli 1893). 
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spiega forse da una parte con la disposizione contorta e attor- 
cigliata dei vasi, che dispone ad iperemia, essudazione, eoe.» 
dairaltra con Taccumulo più abbondante di elementi connet- 
tivali (Haeokel). Il glomus contiene neirinterno connettiFo 
con cellule fusiformi, che tendono in modo evidente alla for- 



eomatosi, Steadener uq psammoma poliposo; Corni l e RaoTÌer (1) 
i $mrcùmt9 angiolitiques (il cai Toro tipo ai troverebbe appunto nei 
pleasi); SQtton(2) e altri HirnsandgesehioùUte. Kitt(3] ha osaervato 
pure nei pleasi coroidei del ca?allo tamori aarcomatosi, mizomatoai, fl- 
broei, angiomatoai (flbroangiomi, angiopeammomi). Fra i tumori eiatiei 
ai annovera il mizoma ciatoide (Kitt), nn caao di Mayet (4) di un tu- 
more roseo bruno con cisti sanguigne, un teratoma [Straaamann e 
St rocker (5)) rappresentato da una ciste con superficie interna papillare 
in parte rivestita da epiteli vibrattili, con ossa, connettivo, ecc.). Ai te- 
ratomi va ascritto, aecondo Boatroem (6) anche il lipoma dei plessi 
[Wallmann^ Haeckel), il quale avrebbe origine da germi ectodermali 
come i dermoidi piali. Bostroem impugna pure la natura endoteliale 
del Golesteatoma dei plessi, sostenendone la derivazione da germi epi« 
dermoidali epabrionali. In favore però della natura endoteliale di alcuni 
tumori propri dei plessi coroidei parlano gli endoteliomi nodulari peri- 
vaaali già descritti da Lanceraux (7), e molti altri neoplasmi già con- 
siderati come epiteliali. Ad essi si dovrebbero forse ascrivere i tumori pa- 
pillari descritti da Cernii e Ranvier, Ziegler(8), Wunschheim (9] 
come derivanti dall'epitelio della tela coroidea. Infine da Lóvrat-Per- 
roton (10) ò stato osservato nei plessi coroidei un tumore colloide ac- 
compagnato da glicosuria, e da Hyort*Herberg (11) una metaatasi di 
un glioma della retina. 



(1) Cornil et Ranvier, e Histologie patbologique », Paris, 1869, p. 703. 

(2) Sutton, Tramaci, of the pathol. Soc, voi. IX, 1886. 

(3) Kitt, Mfknch. Jahr., 1885. 

(4) Mayet, « Note sur un tumeur du plexus cboroide du IV^ ventin- 
cule » [Lyon méd.y n. 50, 1886J. 

(5) St ras mano u. Strecker, a Ein Teratom im rechten Seitenven- 
trikel» [VircK AreK, 108 Bd., 1887). 

(6) Bostroem, a Ueber die pialen Epidermoide, Dermoide und Iti- 
pome, und Duralen Dermoide» iCentralbl. f. AUg. Path. u.path, Anat,, 
Vili, Bd., n. 1-2, 1897). 

(7) Lanceraux. « Traité d'anatomie patbologique », 1887. 

(8) Zi e gì e r, e Lebrbuch der pathol. Anatomie », 8 Aufl., 1895, S. 277. 

(9) Wunschheim, Prager mèdie. Wochenschr,, 1891, n. 29. 

(10) Citato da V ir chow, « Die krankhaften Geschwlìlsten», Berlin, 1863. 

(11) Citato da Kej, a On Svuletmetaataser inorn centrala nenrsystemets 
sertea bana », Stockholm, 1879. 
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masione di fibre ; spesso fasci aTTolti da fibre elastiche e corpi 
stratificati. In qaesto gomitolo sodo molto spiooate le anse 
vasali della vena ooroidea, frapposte ai villi portati dalla pia 
interna* Àirìntomo dei vasi partono prolungamenti villiformi, 
generalmente claviformi, ora solidi, ora con una cavità con- 
tenente una massa finamente granulosa o liquida: alcune te- 
nere fibre, dopo aver accompagnato un tratto i vasellini decor- 
rono separate per mescolarsi a quelle fondamentali. A diffe- 
renza deiradulto, le cisti nel neonato, secondo Schopfhagen, 
sarebbero quasi sempre uniche e non si troverebbero mai al 
glamuSf ma avanti o dietro di esso. 

Tutti i diversi autori che si sono occupati dello studio delle 
produzioni cistiche dei plessi coroidei, hanno attribuito ad esse 
un^ origine differente, a seconda del modo di considerarne la 
struttura. Un Catto però di molto rilievo, del quale riferirò 
più avanti, non sembra essere stato da altri prima di me no- 
tato, la presenza cioè di alcune particolari modificasioni del 
tessuto elastico della membrana dei plessi in rapporto oon la 
degenerazione cistica. Y ie u s se n 3(1690) parlando delle ida- 
tidi dei plessi coroidei non si esprime circa la loro origine, 
ma sembra soltanto essergli riuscito mediante leggiera pres- 
sione a spingere il contenuto di una vescicola in quella 
vicina. Van Bergen (1734) ritiene le idatili coroidee come 
patologiche dilatazioni dei vasi linfatici da lui ammessi nei 
plessi. Per Van Ghert(l) esse non sono altro che villi già 
solidi, i quali diventano dapprima vuoti e poi idropici. 
Luschka(2) in accordo con Van Ohert definisce le cosidette 
idatidi del plesso i hohl gewordene, wassersQchtige Aderge- 
flechtzotten, adererseits stellenweise Ansammlungen eines fltis- 
sigen Productes zwischen die beiden der Bildung der Ader- 
geflechte zu Orunde, liegenden Gefàsshautblàtter i. Roki- 
tansky (3) pure ritiene che le cosidette cisti dei plessi non 



(1) Van Ghert, loc. eit. 

(2) Lnschka, loc. cit. 

(3) Rokitansky, a Ueber die Cyste» {Dguhschr. der KaU Ahad. d. 
Wiu., Ed. I, Wien, 1850, p. 323). 
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fiouo vere cisti; ma le fa derivare da villi originariamente 
vuoti. Egli segue la sua f Einschachtelungstheorie der strno- 
turlosen Blasem, oioè mediante uno sviluppo del nucleo cen> 
trale in forme stratificate concentriche e quindi incrostate 
(sfere jaline, Sandkorper). Bruch (1) riferisce le cisti coroidee 
ad accumulo di siero nel connettivo, e per altri esse rappresene 
terebbero un edema vesicolare della pia madre e delParacnoide 
endocerebrale. Al contrario alcuni autori, come Schrant, 
Haeckel, Forster le spiegano mediante trasformazione col- 
loide jalina degli elementi cellulari. Così Schrant (2) ri- 
tiene che le cellule epiteliali normali ingrossando e trasfor- 
mandosi in numerose grosse cellule albuminose, passano in 
vescicole colloidi e ricevono un rivestimento fibroso di con- 
nettivo ipertrofico. Secondo Haeckel (3) le cisti sono un pro- 
dotto regressivo, un rammollimento dì un speciale neoplasma, 
ohe consiste in una proliferazione di cellule connettivali e in- 
filtrazione di una sostanza jalina in forma di sfera. Per Hae- 
ckel Telemento caratteristico sono queste sfere jaline del 
contenuto cistico, e le cisti derivano da trasformazione degli 
elementi rotondi, elittici o fusiformi del connettivo neoformato 
in tali sfere, mentre dalla fluidificazione delle medesime ori- 
ginano gli spazi vuoti. La malattia si definirebbe prolifere 
Bindegewebscystoid. Secondo Forster (4) le vescichette de* 
rivano da corpi cellulari tra loro compressi e non sono cisti 
derivanti da contenuto liquido e da una parete: questi corpi 
sono a parete delicata, rotondi, con contenuto chiaro, sieroso, 
o colloide, e derivano da degenerazione delle cellule normali 
della membrana dei plessi; essi sono per compressione late- 
ralmente poligonali ; soltanto nelle grosse vescicole queste 
cellule sembrano distruggersi e il loro contenuto omogeneo 



(1) Bruch, in Henle und Pfeufer's Zeitschr., voi. II, 1849, p. 382. 

(2) Schrant, a Prijsverhandeling over de golden kwaadnardìge Gei- 
wellen », Amsterdam, 1851, p. 282. VUrordt's Archiv, voi. XI, 1852, 
p. 903. 

(3) Haeckel, loc. cit. 

(4) Forster, loc, cit. 
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formare il contenuto delle cisti. Lanceraux(l) ritiene le 
dilatazioni fisiologriche dei plessi coroidei molto simili ngìì 
ispessimenti nodulari della pia a strati concentrici intomo ai 
vasi (endotelioma perivasale della pia), in cui si riconosce che 
irli accumuli cellulari si sviluppano a spese deiravventizia o 
delle guaine lin&tìohe. Schopfhagen (2), cui dobbiamo le 
migliori osservazioni, ammette due modi di originarsi delle 
cisti coroidee a seconda della loro sede di sviluppo. Quelle 
alle radici della vena choroidea e al glomus derivano da un 
distaccamento dei fogli della pia, in conseguenza di aumentato 
afflusso o diminuito deflusso del liquido dei tessuti. Il distac- 
camento comincia in vicinanza dei vasi e progredisce con 
raccumularsi di liquido nella cavità; esso è maggiore nei 
punti più liberi, mentre in altri punti si fanno parziali infos- 
samenti. Risulta in conclusione che in queste cisti non si 
tratta d'altro che di spazi subaracnoidali particolarmente mo- 
dificati, dilatati ; le iniezioni di essi però non riuscirono airA. 
Alla tela coroidea media invece è probabile, secondo lo stesso 
Schopfhagen, una derivazione delle cisti dai villi, ingros- 
sati ed idropici per degenerazione. Sono in generale piccole 
cisti stipate, talora con un impercettibile picciuolo. La diffe- 
renza di origine di queste ultime nondimeno non è essenzial- 
mente diversa dalle prime, perchè i villi non sono altro che 
piccoli lacci vasali portati dalla pia. Schopfhagen quindi 
viene ad accordarsi con Luschka« van Ohert e Roki- 
tansky, e a contraddire H&ckel. Riassumendo ora le diverse 
teorie esposte» esse si possono ridurre a quattro: P essuda- 
zione sierosa, cioè villi dei plessi idropici, accumulo di pro- 
dotto liquido fra i due fogli della membrana vasale (Luschka, 
van Ohert, Schopfhagen); accumuli di siero nel connet- 
tivo (Bruch). 2* Trasformazione delle cellule epiteliali nor- 
mali in delicate cellule albuminose e in vescicole colloidi o 
jaline con produzione di involucro fibroso da ipertrofia del 



(1) Lanceraux^ loc. cit. 

(2) Schopfhagen, loc. cit. 
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connetti vo (8chr AD t, Forster). 3* DilatàzioD€ delle cavità 
costituenti i villi (Rokitansky, Schopfhag'en). 4* Proli- 
ferazione e neoplasmi connetti vali (Haeckel). 

L'aspetto delle cisti coroidee è alquanto diverso secondo 
Tetà e i soggetti. Nell'adulto, specialmente al glomtiSy si danno 
conglomerati acinosi di vescicole, formanti talora una specie 
di grappolo. Nel neonato invece sono generalmente non più 
di una, di rado 2-3. La grossezza può variare da una capoc- 
chia di spillo e da un grano di papavero o di canapa, come 
trovasi sempre alla superficie inferiore della tela coroidea 
media, fino a quella di un pisello o di una noce. Le cisti hanno 
un colore rosso pallido, giallognolo, violaceo ; la parete è sol- 
cata da una delicata rete di vaaellini. Generalmente la super- 
ficie estema è liscia; spesso però presenta dei strozzamenti 
con cordoni connettivali. In molte vescicole si constatano in 
svariata forma piccole protuberanze villiformi * della parete 
prive di vasi ; nelle forche fra le cisti trovansì talvolta ancora 
tratti con villi; inoltre alcune hanno un picciuolo quasi im- 
percettibile. Riguardo alla consistenza si distinguono due sorta 
di cisti ; le une sono vescichette tenere, trasparenti, distese da 
contenuto liquido chiaro ; le altre sono come sacchetti flaccidi 
oppure sembrano solide, di consistenza cerea. Il contenuto di 
esse è un po' torbido, lattescente, leggiermente polveroso, con 
Himsandkòrper, aggregati di grasso e di cellule. Nel mezzo 
sta un fiocchetto biancastro, pastoso come una pallottola con 
Sandkòrper. Una sorta di connettivo gelatinoso simile a una 
ragnatela forma spesso delle masse globose che riempiono gli 
scompartimenti di un aggregato cistico, in cui le cisti comu- 
nicano fra loro, distinte soltanto da intaccature. Importa co- 
noscere questa distinzione per spiegare Torigine non sempre 
uguale delle cisti coroidee. Difatti per alcune sottili, traspa- 
renti non esiste altro significato all'infuori di quello già no- 
tato, vale a dire di un semplice accumulo sieroso da edema 
circoscritto, vescicolare, o da una causa puramente meccanica 
spiegabile col fatto che la secrezione sierosa dei plessi coroidei 
ha luogo verosimilmente sotto una certa pressione, e che sotto 
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di questa il liquido va aocumulandost in dati puDti^ quando 
veoguno ocduBe ddle vie di deflusso (ad es. per ispessimenti 
fibrosi cirooscritti della tela coroidea). Similmente snoeede, 
seoondo t. RecklingrhftvidoD OK anche nel connettivo, in 
cui, allorquando avvengono dilatazione e fusione dei Saftka- 
nalchen senza cbe si stabilisca un legame con i vasi linfatici 
già esistenti, devono formarsi degli spa^ cistici rivestiti con 
epitelio. Questo legame può venire impedito per Taumento 
della resistenza in quei Safikanàlchen ohe verrebbero impie- 
gati a fare la comunicazione. Infatti (v. Recklinghaasen) 
si formano cisti specialmente in casi in cui una pressioDe o 
oonrente dall'esterno è accompagnata a stati iperemici (ad es. 
borse mucose, cisti nei prolungamenti villiformi dei peritoneo, 
specialmente ai genitali intemi). Per un gran numero di cisti 
eoroidee invece, secondo le mie ricerche, Torìgine riconosce 
un* altra causa meccanica, la cui importanza è finora sfuggita 
agli osservatori che mi precedettero. Impiegando il metodo di 
Unna-Taenzer e quello di Manchot per la ricerca delle 
fibre elastiche, io ho potuto rilevare Tesistniza di un reticolo 
elastico granuloso endootricolare, il quale si accompagna 
alla produzione delle cisti dei plessi. 

Fissata la tela coroidea coi plessi eistici in liquido Mtìller 
e quindi in alcool, spaccati gli orticoli con le forbici e rimos- 
sone il globetto molliccio interno, le mettevo a colorare per 
Vt-I ora in una soluzione acquosa concentrata di fucsina, 
composta di una miscela a parti eguali di fucsina acida Wei- 
gert e di fucsina diamante. Previo rapido lavaggio in acqua, 
allontanavo quindi Teccesso di sostanza colorante facendo 
agire Vt'^ ^^^ ^^^ soluzione sciropposa di zucchero addizio- 
nata di qualche goccia di acido solforico, come consiglia 
Manchot (2). È importante che il sciroppo sia più denso che è 
possibile : per un vetrino d'orologio di media grandezza basta 
aggiungere 3-4 goccia di H^SO^: durante la decolorazione si 



(1) ReclLlìngbauseo, loc. cit. 

(2) Manchot, « Ueber die Enstehang der wahren Anenryamen j» 
{Yirch. Arck,, Bd. 121). 
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deve aver cura di rimestare sovente il liquido con un baston- 
cino di vetro. Passavo quindi i pezzi in una soluzione zuc- 
cherina con una sola goccia di acido e scoloravo a lungo per 
12-24 ore. Ottenuta la giusta decolorazione e allontanata pos- 
sibilmente ogni traccia di acido (1), montavo i preparati ben 
distesi in sciroppo molto denso e chiudevo bene il vetrino con 
balsamo sciolto in xilolo. La colorazione delle fibre elastiche 
con la fucsina, impiegata la prima volta da von Bbener e 
modificata da Manchot, mi diede ottimi risultati. La deco- 
lorazione però non agisce egualmente sulle diverse parti ; 
inoltre dopo pochi giorni comincia lo scoloramento delle fibre 
elastiche, le quali sono ancora riconoscibili per la loro rifran- 
genza. Per ovviare airinconveniente della poca stabilità della 
colorazione ho preferito montare i preparati in acetato di po- 
tassa, a soluzione pressoché satura, il quale agisce rischia- 
rando e lascia spiccare anche dopo lungo tempo ì nuclei e 
le fibre per la loro rigidezza e rifrangenza. Ho ottenuto con 
un po' di pratica dei, preparati molto eleganti e dimostrativi, 
in cui il tessuto elastico soltanto appare distintamente colo- 
rato in rosso intenso dalla fucsina, mentre tutte le altre parti 
non sono colorate, ad eccezione però dei psammomi {arena 
cerebri) che assumono una spiccata tinta violetta. 

Non ho trovata menzionata da altri autori questa differen- 
ziazione cromatica, che credo riferibile alla sostanza jalina 
costituente i psammomi, avendola potuto constatare anche in 
molti altri tessuti contenenti jalina (2). Nei plessi cistici fis- 



(1) A tale scopo parmi cooTeniente far venire il preparato in contatto 
con vapori di NH3 per breve tempo. 

(2) Più Tolte ho constatato la colorazione violetta sia nelle masse jalioe 
libere che nei psammomi delle meningi e delie membrane snbdaralif nella 
ghiandola pineale; cosi pure in cisto-adeno-carcinomi dell'ovaio^ in strumi 
coUoidei, in nefriti parenchimatose, ecc. Si danno gradazioni di tinta dal 
violetto pallido al viola scuro; la colorazione ò talora più intensa al 
centro e più pallida ai contorni. Sono quindi indotto ad assegnare al me- 
todo Manchot modificato un utile impiego per dimostrare le due sostanze 
colloide e jalina, o a rìconoscere anche per questa ragione Taffinità di 
entrambe sostenuta da v. Recklinghausen (1). 



(1) V. Recklinghausen, tÀllgemeine Pathologie des Kreislaufs und 
der Ernfthrung 0, Stuttgart 1883, p. 404. 
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sati direttamente in aloool ho pure ottenuto col metodo Man- 
chot una bella colorazione in rosso delle fibre elastiche, ma 
i psammomi restano poco o punto colorati in rosso; perchè 
contengono ancora i sali calcarei, mentre nel liquido Mailer 
questi ultimi vengono lentamente disciolti dall'acido cromico. 
Anche col metodo delFOrceina ho potuto mettere in evidenza 
gli elementi elastici delle cisti coroidee, usando preferibilmente 
la fissazione in Mùller, anziché in alcool. 

Sulla parete interna delle cisti plessiche cosi trattate viene 
messa in evidenza una graziosa rete arborescente di delicate 
fibrille, ondulate, contortCt ramificate, intrecciate fra loro, di 
spessore ineguale nella loro lunghezza; presentandosi cioè a 
tratti filiformi, a tratti granulosi, spezzettate, isolate, poi 
spesso riunite a trabecolato, e in grossi fasci, oppure confiuenti 
in cordoncini più grossi e in ammassi di granuli e di cilin- 
dretti. Le fibrille terminano per lo più biforcate, senza ana- 
stomizzarsi le une con le altre ; non contraggono mai rapporti 
stretti coi psammomi. Molte di esse trovansi distribuite al 
disopra del connettivo e della rete vasale della parete cistica; 
altre giacciono in un piano più profondo, specialmente nei 
campi intervasali e airintorno dei vasi , coi quali sembrano 
contrarre rapporti. Vedonsi dei vasi fiancheggiati dalle fibrille 
granulose o da queste incrociati e avvolti in modo che le me- 
desime sembrano originare in parte dalla parete vasale. Spesso 
le fibrille si presentano numerose in una porzione soltanto 
della parete cistica, mentre in altri punti sono scarse ; inoltre 
in alcune cisti, specialmente in quelle più grosse, possono 
trovarsi cosi numerose da costituire un* estesa rete di fila- 
menti granulosi su tutta la superficie interna della ciste, 
mentre in altre sembrano quasi mancanti. 

In base al modo di colorarsi rispetto airorceina e alla fucsina 
è molto verosimile che si tratti di fibre elastiche ^ che si di' 
stinguono per uno sviluppo insolito e per V aspetto rigonfiato 
e granuloso. Tale reperto è interessante sia per Torigine delle 
cisti che per il significato di questa degenerazione, potendosi 
trattare di alterazioni senili, patologiche o normali. 
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Lft colorasioDe in rosso delle fibre elastiche col metodo 
MttQohot non esclude però che possa trattarsi anche dì fibre 
d*altra natara ammettendosi da (Birch-Hirschfeld (l), che 
nei polmoni si ha il disturbo che anche la fibrina resta colorata 
in rosso. Nondimeno la presenza delle cisti coroidee nen è legata 
a processi essudatiTi flogistici ; inoltre la ricerca della fibrina 
secondo Weigert è riuscita sempre negativa. Soltanto nel 
caso che si trattasse di fibrina jaliniazata si potrebbe spiegare 
la colorazione rossa delle fibrille, perchè Manchot ha notato 
che le masse jaline nella parete dei vasi conserrano anche 
alla decoloraaione un aspetto rosso intenso; e inoltre, come 
osserva Ponfick (2), in processi cronici si danno zolle e 
masse non più tingibili alla Weigert, le quali non sono che 
fibrina trasformata. È noto per altro ohe si danno gfobetli di 
sostanza jalina tingibili egualmente come la fibrina col metodo 
Weigert, né Torceina sì presta a difierenziare fibrille fibrinose. 
Infine trattando a fresco con acido acetico la parete di una 
ciste coroidea si vedono distintamente parecchie fibre rifran- 
genti, sinuose, distribuite specialmente in vicinansa ai vasi; 
mentre l'aspetto granuloso del reticolo endootricolare non ap- 
pare molto distinto. Sonvi quindi ragioni sufficienti per esola* 
dere che quest'ultimo possa scambiarsi con un semplice depo- 
sito fibrinoso (3). Anche la supposizione di una natura nervosa 
del reticolo endootricolare non è sostenibile, perchè tanto col 
metodo Pai per le fibre nervose midollate, quanto col Golgi 
per le fibre amieliniche ho avuto risultati negativi. Si po- 



(1) Birch-Hirschfeld, a Handbochderpathologische Anatomie!, 1897. 

(2) Ponfick, 68 Vei*8ammlung der Oesellscbaft deatscher Natnrfor- 
•cher a. Aerate za Frankfurt a. M., September, 1896. 

(3) Ho rilevato la presenza di fibrina nei plesai cistici in un caso di 
setticemia diplococcica da polmonite, in cui esistevano dentro i vasi co- 
roidei e nei ▼iilì coroidalì le stOBse identiche figure di infiltrato fibrinoso 
descritte da Hauser (1) nella polmonite cmpale, cioè una disposizione 
•follata della rete di fibrina, cen figure ad astri e a globetti s|Naesi 
(Ribbert). Non è improbabile che tali formazioni siano in rapporto con 
le piastrine del sangue. 

(1) Hauser, « Entstehung des fibriaOsen Infiltrates bei der croupOsen 
Pneumonie » {ZUgl, Beitr., XV Bd., 3 H., 1894). 
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Irebbe pensare a fibre di neuroglia cresciate al di là dei loro 
confini normali ; ma anzitutto le fibrille dei plessi cistici non 
SODO così flessuose, varicose, granulose e con anastomosi come 
le fibre di neuroglia; in secondo luogo, anche impiegando ì 
procedimenti ultimi di Weigert per la neuroglia, pare escluso 
che nei plessi si internino fibre di neuroglia dai talami ottici, 
ed è affatto erronea Topinione di Oerlach che le fibre di 
neuroglia siano elastiche, come pure non è ammissibile che 
si tratti di fibrina. Le fibrille da noi descritte rappresentereb- 
bero invece un connettivo giovane neoformato? Valentin 
nella pia cerebrale, poi Luschka descrissero fibre sierose 
{Blastemfàsem des Zellstoffes) da un blastema omogeneo che 
si fa striato, ed esse furono ritenute da. Henle (1) per fibrille 
elastiche, con le quali possono venir confuse le prime. Queste 
fibre sono tenere, marcate, trasparenti, talora forcute o a pen- 
nello ad DD estremo; quelle più giovani scompaiono coU'acido 
acetico, come le fibrocellule del connettivo ; mentre quelle più 
adulte resìstono. Io però trattando le cisti coroidee col metodo 
Eroma7er(2) per il connettivo giovane non ho mai potuto 
constatare la caratteristica colorazione violetto-rossi gna. Meno 
improbabile si presenta quest'altra ipotesi, che cioè le nostre 
fibrille siano prodotti della cosidetta degenerazione jalina del 
connettivo (Ziegler, Orth (3)). Ernst (4) infatti ammette nei 
plessi coroidei non solo degenerazione jaliua del protoplasma 
cellulare, ma anche una metamorfosi jalina del connettivo. 
Questa trasformazione però non è ben accertata, e, secondo 
alcune mie osservazioni, essa potrebbe aver luogo in dati oasi 
8oltant9 per le fibre connettivali molto giovani, mentre nel 
connettivo adulto fascicolato è più verosìmile l'ipotesi di v. 
Recklinghausen che trattisi soltanto di un fenomeno di 



(1) Henle, « Allgemeine Pathologie ». 

(2) Kromayer, « Zar Histogenese dar weichen Hautnaevi i (Derma- 
tologische Zeitschrift^ Bd. III). 

(3) Ziegler, Ortb, Gè Versammlung dei* GeseUschaft deutscher Na- 
tarforschei* u. Aerxte za Frankfurt a. M., September, id96. 

(4) Ernst, « Ueber Psammome » [Ziegh Beitr., Bd. XI). 

Archivio p#r U Scienze Mediche, XXII. 15 
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imbìbizioue mediante sostanza jaìina sciolta circolante nei 
succhi dei tessuti. Infine il reticolo endootricolare non ha nulla 
a che fare con le caratteristiche linie unienti, colorabili con 
Torceina, cui accenna Nehrkorn (1) nelle scagliette di si- 
gnificato endoteliale dei colesteatomi. Io concludo quindi in 
favore della prima interpretazione sostenuta, cioè per la na-' 
tura elastica del reticolo granuloso endootricolare. Vesì* 
stenza normalmente di fibre elastiche nei plessi coroidei è ri- 
conosciuta dalla maggior parte degli osservatori. Secondo 
Luschka esse sono in quantità secondaria e si rendono ben 
visibili soltanto quando venga usato acido acetico o potassa 
caustica. Esse sono finissime, mostrano rare biforcazioni, mai 
fusione a rete, e sembrano in svariati modi piegate a mo' di 
viticci. Alcune fibrille, gonfiabili neiracido acetico, accompa- 
gnano airesteruo i vaselliui per uu tratto, poi decorrono se- 
parate per mescolarsi a quelle fondamentali. Spesso il ^Zomii^ 
contiene fibre elastiche avvolte intorno a fasci di connettivo. 
Haeckel osserva che la sostanza connetti vale dei plessi nor- 
mali fa rimpressione di connettivo omogeneo o immaturo con 
fasci di fibrille che sembrano ondulate a ricci e con una so- 
stanza fondamentale poco rischiarabile con Tacido acetico. Per 
contro KSUicher (2) non riconosce fibre elastiche nel con- 
nettivo d'aspetto omogeneo dei plessi ; mentre è ben dimostrato 
da Key e Retzius (3) che la struttura della membrana dei 
plessi è simile a quella dell'intima pia» ed essa comprende 
quindi una doppia rete elastica. D'altra parte a costituire la 
tela coroidea, secondo Schopfhagen, entra anche Tarac- 
noide cerebrale, in cui esistono indubbiamente fibre elastiche 
robuste (fino a 22-45 ji), avvolte intorno a robusti fasci con- 
netti vali. Inoltre normalmente trovansi nella pia spinale nu« 
merosissime fibre elastiche intrecciate fra loro, formanti tal- 



li) Nehrkorn, e Bìd Fall von MenÌDgealem Perlgeachwalst » {Ziégl, 
BHtr, Bd. XXI, 1897). 

(2) K511iker, a Handbuch der Qeweblehre dea Menaohen », II Bd., 
II Hilfte, 6. Anflage, 1896. 

(3) Key e Retai uà, loc. cit. 
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volta an reticolato o incrocianti e avvolgenti i vasi sanguigni. 
Base presentano in molti punti per la quantità e la loro distri- 
buzione un aspetto molto simile a quello del reticolo elastico 
endootricolare, con la differenza soltanto che le fibrille sono 
liscie. À spiegare infine la presenza e Tufflcio delle fibre ela- 
stiche nei plessi coroidei basta considerare la natura preva* 
lentemente vascolare di questi, e le modificazioni di volume 
che essi devono risentire frequentemente per variazioni della 
pressione sanguigna e cerebrale. Nondimeno i caratteri delle 
fibre elastiche nelle dilatazioni cistiche dei plessi non corri- 
spondono a quelli delle fibre normali, pel fatto che nella strut- 
tura delle cisti si riscontrano speciali condizioni neoplastiche 
e degenerative. 

La struttura propria delle cisti coroidee comprende: un ri- 
vestimento epiteliale esterno; un piano di connettivo a fibre 
coDoettivali ed elastiche con vasi e nervi; epiteli poliedrici 
airinterno, e un contenuto. 

La superficie esterna è rivestita da uno strato semplice di 
cellule ependimali poliedriche (18-22 )i di diametro), a proto* 
plasma granuloso con granuli splendenti o con pigmento ac- 
canto al nucleo rotondo. Trovansi spe.sso dei granuli giallo- 
gnoli tingibili in verde dalla thionina, come il pigmento 
ematico, e una o due goocie rotonde scure di grasso. Luschka, 
Haeckel hanno notato quasi costantemente in ogni epitelio 
un corpo bruno, splendente : spesso è un corpicciuolo rotondo, 
talora un aggregato di 2 5; oppure un corpo più grosso rac- 
chiude parecchi più piccoli o un anello o un bastoncino. Se- 
condo Luschka sarebbero tutti derivati dal nucleo che dege- 
nererebbero in grasso; mentre ad Haeckel sembra trattarsi 
soltanto di granuli di pigmento. Ciò a me non sembra molto 
verosimile, perchè impiegando il metodo Manchot quasi ogni 
cellula poligonale presenta un corpicciuolo di varia foggia, 
alquanto rifrangente, colorato in violetto e talora un po' rosso; 
ora pìccolo, sferico, ora più grosso quasi vescicoloso, ora ir* 
regolare e perfino bastonciniforme. Il suo modo di colorarsi 
e i caratteri di esso parlerebbero piuttosto per un globetto di 
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Bostanza prutoplasmadca affine alla sostanza oolloìde e alla 
jalina. Secondo Henle(l), le oellule ependìmali dei plessi 
inviano dagli angoli verso lo strato connetti vale dei brevi, 
sottili prolungamenti, come spine, o simili a radichette ora 
lunghe ora brevi. Inoltre, secondo Valentin (2), esse portano 
nei mammiferi anche delle ciglia, le quali sono state consta- 
tate pure da Stannius, Lusobka, Kòlliker. 

Il rivestimento interno della parete cistica è formato da uno 
strato di cellule con nucleo ovale e protoplasma finamente 
granuloso, che nasconde il piano connettivale dei vasi: simili 
oellule trovansi pure fra il connettivo e presso Tavventizia di 
alcuni vasi. Alcune cellule endoteliali fornite di prolungamenti 
giacciono sulla superficie dei tramezzi fibrosi propri deirim* 
palcatura e della rete connettivale che tiene unito il gomitolo 
centrale alla parete della ciste. Schopfhagen mette questo 
reticolo di tramezzi in confronto con Taracnoide e il tessuto 
subaracDoidale, cui somiglia ancora per gli elementi oellulari 
piatti (fusiformi di profilo) con protoplasma granuloso e sfere 
di grasso, con prolungamenti membranacei, i quali oouser» 
vati più o meno con detriti riempiono e rivestono gli spazi in- 
terconnettivali. Trattasi quindi senza dubbio di endoteli simili 
a quelli delParacnoide. Altre cellule piatte, poliedriche, simili 
a cellule endoteliali sparse nel connettivo e giacenti sulla 
superficie esterna dei capillari formano talvolta un mantello 
rivestente il tubo vasale, e ricordano le cellule peritelìali del» 
l'avventizia dei capillari piali. Tutti questi elementi endote- 
liali formano ora uno strato unico lamelliforme, ora sono 
invece ammassati in parecchi a formare isole e globi cellalarl. 
Sono generalmente poliedrici, specialmente nelle lamelle più 
ampie ; quando sono addossati fra loro o giacciono più prò» 
fondi nel piano dei vasi, appaiono più irregolari, più piccoli, 
rotondi, elittici o fusiformi. Parecchie oellule mostrano gra- 
nulazioni rotonde, rifrangenti, giallognole, più o meno tin- 



(1] Henle, loc. cit., p. 228. 

(2) YalentiD, e Phj6iol. è, 2 Aiifl., 2 Th., p. 22. 
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gribilì dalla fucsina; altre mostrano una macchia chiara; altre 
anoora più gri*&ndi e globose contengono una sfera jalìna. Gli 
stessi elementi in degenerazione trovansi pure neirintreccio 
di fibrille e di detriti del contenuto otricolare, e col metodo 
Manchot assumono una tinta violetta, simile a quella che pre* 
sentano i psammoni e le masse jaline libere. Per stadi di. 
passaggio vi ha una metamorfosi delle cellule verso lo spazio 
cistico: si danno cioè sfere rifrangenti, un po' granulose, che 
SODO evidentemente cellule il cui protoplasma è rigonfiato; e 
frequentemente trovansi blocchi e globi di sostanza omogenea 
(coHoide-jalina) derivanti verosimilmente da blocchi di endo- 
teli degenerati. Haeckel pel primo ha richiamato Tattenzione 
sulla presenza di grosse goccie e sfere jaline, che accompa- 
gnano la produzione delle cisti coroidee e che egli fa derivare 
da grandi cellule connettivali mediante rottura della membrana 
cellulare. Schrant riferisce pure sulla metamorfosi jalina 
di queste cellule. Anche le grosse goccie jaline notate da 
Ernst (I) nei plessi sono identiche alle sfere jaline {KugeU 
xellen e Kugel?iaufen) di Hàckel. Certamente una parte del- 
YHimsand contenuto nelle cisti coroidee deriva da questa 
diretta trasformazione jalina degli endoteli in cui depositano 
sali calcarei. A costituire VHirnsand (Arena cerebri di Vir* 
chow(2)) entrano corpi di diversa struttura, ovali, rotondi o 
conglomerati; sfere stratificate (psammomi); cordoni calcificati 
ad asta, spesso con rigonfiamenti a fuso, a clava; e semplici 
concrezioni calcaree. 

L'esistenza di Bimsand nei plessi è ammessa già normal- 
mente da V. Recklinghausen sotto forma di sfere calcifi- 
cate. Secondo J. Levi (3) i Sandkòrper e specialmente quelli 
aghiformi si osservano in certo qual modo fisiologicamente, 
esistendone sempre nelle maglie del glomus, talora anche in 



(1) Ernst, ioc. oit. 

(2) Virchow, « Die KrankhafteD Qesebw&lsten », Berlio, 1863. 

(3) J. Lavi, « ConcretiODen in Pstaamomen der Darà mater cerebri 
QDd Kalkplattcben der Aracbnoidea spinalia t, 1. D., Freiborg, 1891. 
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bambini. Queste formazioni, secondo S. Meyer (l), non hanno 
significato patologico. Sta però il fatto che esse aumentano 
generalmente con Tetà e in rapporto con alterazioni croniche 
con ispessimenti e calcificazione dei plessi; talvolta sono così 
numerose da costituire veri tumori iperplastici (psammoma dei 
plessi). I Sandkòrper giacciono generalmente in serie o in 
gruppi entro larghe lamelle di connettivo lasso con poche 
cellule e molti vasi ; talune lamelle più sottili invece risultano 
prevalentemente di cellule. Le località in cui compare sostanza 
jalina sono per lo più ricche di cellule o dì derivati di cel- 
lule, fra cui le Kugelzellen sembrano derivare da rigonfia- 
menti delle cellule piccole per una speciale alterazione della 
sostanza cellulare. Si possono seguire i passaggi delle cellule 
in globi e masse jaline. Trovansi sfere ritrangenti libere come 
goccie; altre, non ancora calcificate, aventi airintorno un 
mantello di nuclei. Qneste sfere jaline costituiscono talvolta 
il punto di partenza dei psammomi, la cui formazione è do- 
vuta a proliferazione di elementi endoteliali-connettivali, dei 
quali gran parte subisce degenerazione. Secondo v. Recklin- 
ghausen le sfere sono costituite quasi soltanto da connettivo 
sclerotico stratificato con cellule connettivali piatte, le quali 
fissano il calcio: airaccrescimento di nuove cellule alla peri- 
feria seguono sempre nuovi depositi calcarei. Sono pure con- 
cordi le opinioni di L. Meyer (2), Steudener, Golgi (3), 
Arnold(4), Robin, Bizzozero(5), Bozzolo(6), Fester» 
Neumann, Ernst, Ziegler, neirammettere Torigine delle 
sfere stratificate da cellule fusiformi endotelioidi, il cui strato 



(l)Somi Meyer, « Ueber die Stractur, das Vorkommen und die 
Eotstehang dér SandkOrper » {Virch. Arch,, Bd. U3, H. 1, 1886). 

(2) L. Mejer, e Die EpitheUgranalatioDen der Ai*aohaoidea • {Yireh. 
Areh,, Bd. XVII, 1859). 

(3) Golgi, Vircli. Arch., LI Bd., 1870. 

(4) Arnold, « Zur Lehre, Bau, EntwickelaogderPsammomea» (Vireà. 
Arch., LI! Bd., 1871). 

(5) Bizzozero, « Di an nao?o modo di tviluppo delle eoncresioni cal« 
caree », 1865. 

(6)Bizzoiero e Bozzolo, « Ueber die PrimitiF Qesohwaltte der 
Dura mater » (Wiener med. Jahrb,^ 1874). 
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esterno serve airaccrescimento del corpo e fra le quali com* 
pare una sostanza rifrangente (jalina). Il centro dei psam- 
momi presenta sempre qualche caratteristica: spesso è a pa- 
recchi circoli od ovale, dato da una sfera rifrangente un 
po' granulosa o da globi jalini fusi o da piccoli corpi irregolari 
calcificati. Difficilmente riesce distìnguere nella massa cen- 
trale altre parti, come cellule, nuclei, pigmento, globuli, ecc. 
(Haeokel), avendosi per lo più soltanto una massa granulosa 
da origine non riconoscibile. Ho notato più volte in alcune 
cisti degli anelli di endoteli! con uno strato di sostanza jalina 
airintorno e fibre periferiche, e aventi airinterno pure jalina 
e qualche endotelio. Questi corpi jalini indicano che allMn*- 
terno deiranello di cellule vi è una cavità^ quasi una cisti 
microscopica, e sembrano essere non diversamente dai globi 
endoteliali i precursori dei psammomi. La calcificazione co- 
mincia sempre dal centro delle sfere concentriche, e intorno 
si dispongono strati piuttosto ampi, di cui gli esterni si pre- 
sentano non ancora calcificati e contornati da una corona di 
nuclei. Talora si danno psammomi composti, risultanti cioè 
dalla fusione di parecchi. 

S. Meyer(l) in un .recente lavoro suW Himsand insiste 
sopra alcune difl^erenze di struttura fra i comuni corpi stra- 
tificati dei plessi (Adergeflechlhórperchen) e le semplici con- 
crezioni {Zirbelhòrperchen) da lui studiate nella ghiandola 
pineale. Bgli distingue queste ultime dai primi per la presenza 
di una stratificazione molto fine, a linee ondeggiate e la man- 
canza di un alone pallido periferico con nuclei. Rileva inoltre 
altre differenze circa il modo di colorarsi degli strati, quando 
vengano colorati con ematossilina ed eosina. Contro la distin- 
zione netta fra queste due categorie di corpi sostenuta da 
S. Meyer si oppone però il fatto che anche nei plessi cistici 
si possono trovare dei corpi pallidi, moriformi, a contorni 
marcati ondulati, simili ai Sandhòrpèr di Meyer {Zirbelhòr- 
perchen). Questi corpi traggono verosimilmente origine da 



(1) Semi Meyer, loc. cit. 
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masse jaline calcificate, perchè sembra che dal corpo di alcane 
cellule escano goccie jaline che confluiscono in figure mori* 
e drusiformi, e che parecchi ammassi formino conglomerati 
a figure lobate in cui deposita carbonato di calce. Ho veduto 
in plessi calcificati molte piccole sfere omogenee calcaree si* 
mili al centro di alcuni Sandhòrper essere sicuramente il 
punto di partenza a depositi calcarei, e risultarne dei corpi 
stratificati senza contorno pallido e senza corona di nuclei, 
come sono i veri psammomi. Non è però facile a spiegare il 
formarsi di linee stratificate, ed è supponibile secondo Meyer 
che Tondeggiatura e il sollevamento delle linee dipenda da gra* 
nuli eccentrici che sarebbero altrettanti centri di formazione. 
Contro questo modo di vedere però sta un graduale degradare 
dei sollevamenti verso il centro, in modo simile ai granuli di 
amido; ed io ritengo che talvolta trattisi soltanto di un effetto 
ottico dovuto a differenze nello spessore del corpo, e quindi a 
piani diversi di rifrangenza. D'altra parte è possibile che anche 
nei psammomi dei plessi per disposizione a depositi calcarei, 
possano formarsi dei corpi calcificati simili a concrezioni, quali 
si presentano non solo nella pineale (S. Meyer), ma talora 
anche nelle ghiandole linfatiche (Ziegler e Yirchow), in 
cancri mammari (Ackermann), in cistomi papillari deirovaio 
(Marchand), in cancri dell'utero (Waldeyer, Flaìschlen, 
Olshausen, Neugebauer). Pur riconoscendo quindi alcuni 
dei caratteri differenziali ammessi da S. Meyer fra Aderge- 
flechtkòr per cheti e Zirbelkòrperchen, non credo che essi val- 
gano in ogni caso per stabilire una demarcazione netta fra 
le due categorie di corpi nei plessi coroidei, e ritengo meglio 
considerare come pseudopsammomi quei Sandhòrper che non 
corrispondono esattamente ai veri psammomi. Uno stadio di 
questa categoria di corpi intermedia fra i psammomi e le con- 
erezioni mi venne offerto da alcuni plessi coroidei calcificati, 
in cui esisteva una quantità straordinaria di sfericciuole omo- 
genee di grandezza varia, dalle minutissime puntiformi a 
quelle più grosse. In preparati trattati secondo il metodo Flem- 
ming ho potuto distinguere due specie: le une fortemente 
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tinte dalla safranina, le altre paliide, non colorate. La stessa 
sostansa di coi sono formati questi ultimi appartiene anche 
ad altri corpicciuoli a strati concentrici di vario numero e 
variamente distanti fra loro. Essa appare incolora anche in 
psammomi, mentre tutto il corpo di questi si tinge intensa- 
mente, ad eccezione dello strato periferico pallido. Di rado 
vedonsi le due specie di corpi associate fra loro in modo da 
presentarsi come due dischi concentrici: alcuni con centro 
incoloro e parte periferica intensamente colorata, a contorni 
regolari o a sporgenze ineguali ; altri invece con centro inten- 
samente colorato a guisa di un punticino o di una sferetta, e 
con una zona periferica pallida. Entrambi questi gruppi di 
corpi mostrano qualche forma più complessa pel sovrapporsi 
di strati incolori oppure tingibili. Le sfericciuole .semplici pos- 
sono inoltre essere raggruppate in parecchie a costituire corpi 
moriformi, e qualche raro corpo risulta formato di due dischi 
concentrici intensamente colorati. Nel contenuto dei plessi 
trovansi molte masse e sfere jaline derivate da confluenza di 
masse più piccole. Col metodo van Gieson le sfere omogenee 
appaiono ora gialle, ora rosse, come ha notato anche Ernst; 
altre invece hanno una tinta intermedia, il che farebbe giusta- 
mente pensare a stadt di passàggio fra le une e le altre. 
Inoltre trovansi granuli di grasso sia libero, sia dentro ele- 
menti cellulari, e in qualche corpicciuolo il centro è occupato 
da uno di essi (nero con Tacido osmico). 

Oltre alle concrezioni concentricamente stratificate (pseudo- 
psammoni) compaiono nelle cisti coroìdee, come pure nei così 
detti Sandgeschrjoulste^ anche incrostazioni calcaree di fibre 
connettivali e di vasi, quindi pietrificazione di elementi con* 
nettivali (Yirchow, Arnold, Thoma (1)). Il modo di prò- 
dursi di queste forme non è ancora completamente studiato. 
Sono state descritte (Yirchow, J. Levi, S. Meyer) delle 
forme allungate a cilindri, clave, aste, avvolte da tessuto non 
calcificato, con nuclei piatti alla superficie, talora con rigon- 



(1) Thoma, e Lehrbach dar pathologitchea Anatomie •, I Th., 1894. 
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fiamenti terminali o intercalari globosi, stratificati, che ori- 
ginano da fasci dì connettivo d'aspetto splendente (sclerosato 
secondo Bizzozero (l)^ jalino secondo altri), oppure dal fon* 
dersi di corpi calcarei originariamente divisi (J. Levi). Può 
calcificare tutto un fascio di connettivo o rimanere una parte 
inclusa. 8. Meyer ha dato una descrizione abbastanza esatta 
delle aste calcaree incluse nei fasci di connettivo, ed ammette 
che esse originano non diversamente dalle sfere stratificate, 
cioè mediante cellule che degenerano in jalina calcificando 
dal centro. Le cellule delle sfere^ gli strati e i fasci splendenti 
si mostrano della stessa sostanza. Infatti alcuni fasci di con- 
nettivo piuttosto rifrangente e fucsinofili mostrano evidente 
un rivestimento periferico di endoteli, cui spetta verosimil- 
mente un ufficio nella cosidetta degenerazione del connettivo 
e alcuni fasci prodotti jalini hanno ancora dei nuclei alla pe* 
riferia. Le cellule piatte che spesso giacciono su un fascio 
connettivale formano uno strato intorno al fascio calcificato 
come un'asta, similmente ai corpi rotondi. Si danno talora 
dei cordoni fibrosi che fanno sospettare una natura vasale, 
potendosi scambiare con vasi obliterati, mentre sono verosi- 
milmente soltanto dei fasci di connettivo con cellule endote- 
liali in trasformazione fibrillare alla periferia. 

DBll'insieme dei caratteri rilevati nei corpi dei plessi coroidei 
si può concludere che tanto le aste omogenee del connettivo 
che i globi stratificati concentrici sembrano derivare da tras- 
formazione jalina di elementi di natura endoteliale. I veri 
psammomi dei plessi hanno significato di tumori iperplastici, 
degenerati, di origine endoteliale, e hanno i loro equivalenti 
in quelli delle meningi cerebrali e spinali, come pure nei 
corpi trovati da Weiss(2) nelle guaine dei nervi periferici. 

Ernst descrive nei plessi coroidei delle sfere jaline e dei 
Sandhòrper simili a psammomi (meglio pseudopsammomi ) 
mediante invasione jalina lungo Tasse di rami vasali e capil- 



(1) Biliose ro, loc. cit. 

(2) Weiaa^ a NervenhÙlleii. Psammome » {Virch, Areh,^ Bd. 135). 
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lari, COD formazione di anelli, orli e semiluoe di materiale 
jalino in cui deposita carbonato di calce. Gornil e Ranvier(l) 
fanno pure derivare dei Sandkòrper simili ai psammomi di 
Vi re ho w da dilatazioni ampoUiformi dei vasi coroidei, come 
veri fleboliti, o da bottoni di cellule connettivali {Sarcomes 
angiolytiquBs) in rapporto con la parete dei vasi. Similmente 
Lancerauz ammette che le cellule deiravventizia o delle 
gfuaine linfatiche che stanno intorno ai vasi piali possano for* 
mare ispessimenti nodulari a strati concentrici, come endote- 
liomi. Anche Schtìppel, Birch-Hirschfeld (2) pensano ad 
un rapporto dei Sandkòrper coi vasi (dilatazioni ampoUiformi 
e sporgenze; calcificazione dei capillari e del loro contenuto). Io 
invece non ho mai potuto constatare un modo simile di prodursi 
dei psammomi né nella membrana dei plessi coroidei, né nelle 
meningi cerebrali e spinali; mentre in alcuni casi ho notato 
dei capillari parzialmente o totalmente trasformati in jalina, 
i quali mediante deposito di sali calcarei possono dar luogo 
a corpi calcificati, come i pseudopsammomi. Tale reperto quindi 
contraddice in parte alle osservazioni di S. Mejer, il quale 
non vide mai un capillare interamente calcificato , né anse 
calcificate dei vasi coroidei. I vasi delle cisti coroidee giac- 
ciono nel piano conuettivale; costituiscono una graziosa rete 
vasale a maglie poligonali, formata da vene, arterie e capil- 
lari. Sonvi vene costituite soltanto da connettivo con nucleo, 
sottili fibre elastiche ed endotelio, talora dilatate a fuso e 
varicose. Ai capillari vi è soltanto avventizia: essi appaiono 
a doppio contorno, talora con cellule fusiformi a delicato prò* 
toplasma, disposte a guisa di mantello sulla superficie esterna 
della parete: il lume è ora ripieno di globuli rossi, ora vuoto, 
cosi da vedersi come striature le fibrille dei connettivo fon- 
damentale. Intorno ai vasi coroidei sono già state notate da 
Ernst e da S. Meyer delle placchette calcaree senza strati- 
ficazione, le quali col metodo di Ernst si colorano più in 



(1) Cernii et Ranvier, loc. cit. 

(2) Birch-Hii Bchfeld, loo. cit. 
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chiaro dei Sandhorper. Queste placobette giaccioDo snlle sot-> 
tili pareti dei vasi, non formano mai corpi stratificati, e risul- 
tano verosimilmente di jalina, la cui origine sembra spiegarsi 
mediante accumuli nella parete vasale di sferette e di granali 
jalini, tingibili in rosso granata col metodo van Gieson. 

Nel contenuto delle cisti coroidee trovansi corpi simili ai 
diversi prodotti di trasformazione jalina e calcarea (psammomi* 
pseudopsammomi» concrezioni) già considerati nella parete 
cistica, e per essi risulta formato il pulviscolo bianchiccio, 
sabbioso delle cisti. Oltre a masse e sfere jaline si danno cel- 
lule piccole, rotonde, elittiche, fusiformi, vacuolizzate e glo- 
bose con una sfera jalina; inoltre residui di cellule cadute e 
trasformate, nuclei liberi, granuli di grasso, e in forme mor- 
bose (Luschka) cristalli di colesterina e cellule colesteato- 
matose. Questi diversi elementi stanno generalmente inclusi 
nella massa molliccia globosa che riempie il lume della ciste. 
Essa è formata in prevalenza di connettivo quasi gelatinoso 
disposto a sepimenti connettivali collegati a reti più o meno 
numerose della stessa natura, come se congiungessero Tarac- 
noide coi spazi subaracnoidali. Parecchi teneri fili o alcuni 
sepimenti con un vasellino tengono spesso aderente il gomi- 
tolo alla parete e i tramezzi di connettivo trovansi aggrovi- 
gliati con fasci e fibrille. 

Riguardo ai costituenti fibrosi della parete cistica non mi è 
riuscito di trovare accennate nei lavori che mi precedettero 
alterazioni alcune delle fibre elastiche simili a quelle da me 
descritte. Luschka parla solo di un reticolo in cui giacoioDO 
vasi e corpi stratificati. Tra le figure date dall'A. VW della 
tavola 1* rappresenta un cordone fibroso di provenienza pato* 
logica in modo particolare ramificato e in parte perforato a 
rete. Questa figura però ricorda assai poco il reticolo endo- 
otricolare, perchè non trattasi di fibre cilindriche, granulose, 
ma piuttosto di benderelle perforate, piatte, omogenee. Hae- 
ckel ammette la presenza di fibre elastiche nella parete delle 
cisti in rapporto con un processo di iperplasia del connettivo 
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e delle cellule connetti vali {prolyfere cystoid Bindegewebs- 
metamarphose) : egli ha notato i>na differenziazione fibrillare 
della sostanza connetti vale, da cui risultano: a) fibroidi con- 
sìstenti, la cui sostanza fondamentale è fibrosa con striature 
fibrillari e abbondante tessuto elastico, p) altre neoforn^azioni 
molli connettivali, come globi splendenti, simili a muco, con 
una quantità di linee fini, oscure, ondulate in sostanza omo- 
genea (prolungamenti cellulari? fibre? pieghe?) incrociantisi 
in tutti i sensi. Inoltre nella parete delle cisti VA., ha osser- 
vato talora fibrille esili, a contorno scuro, ondulate. Esse sem- 
brano airA., come accenna anche la loro grande resistenza 
verso gli agenti chimici, trarre la loro origine da ispessimento 
e induramento della sostanza fondamentale, che in diversi 
gradi cresce fino al passaggio in vere fibre elastiche. Lo stesso 
A. avrebbe pure trovato nel glomus ipertrofico e frammezzo 
alle pareti delle cisti di media grandezza delle strie rigide, 
simili a fibre, resistenti ai reagenti e più rifrangenti. Se bop- 
fhagen ammette che la struttura della parete cìstica è simile 
a quella della tela coroidea e della pia, le quali, come sap* 
piamo, sono fornite di un doppio reticolato di fibre elastiche 
(Key e Retzius). Nelle cisti molli degli adulti TA. descrive 
tramezzi connettivali diritti ed ondeggiati, che si dividono 
mediante separazione di singoli fasci e di singole fibre, colle- 
gandosi spesso in uu evidente reticolato, che si stende sulla 
superficie interna della ciste e in gran parte anche all'i n- 
dentro dei vasi. Di rado ha trovato sulla parete interna una 
delicata membranella di connettivo rimovibile. Nelle cisti dei 
bambini invece si troverebbero soltanto delle fibrille di con- 
oettivo delicatissime, parallele o incrociantisi ; e talvolta com- 
parirebbe anche una rete di tramezzi. Dalle figure che ne dà 
Tà. risulta però che questi tramezzi e reticolati non hanno i 
caratteri di quelli da me osservati : sono piuttosto piatti, non 
cilindrici, non granulosi, né arborescenti. 

Ernst infine nella membrana cistica dei plessi coroidei ri- 
conosce una metamorfosi jalina del connettivo sotto il rivesti- 
mento cellulare, ma non descrive altre particolarità, aUMn- 
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fuori di un aspetto del medesimo a finisBime fibrille, proce- 
dendo dalla superficie verso il fondo cieco della duplicatura 
coroidea. — Ora, dalle mie osservazioni risulta invece stabilito 
che nella parete delle cisti coroidee esiste veramente un^al^ 
terazione patologica delle fibre elastiche^ dimostrabile con 
opportuni metodi d'esame, e che essa si accompagna alla 
produzione delle dilatazioni cistiche. In sezioni trasversali 
di plessi cistici si può vedere che la degenerazione trae ori- 
g:ine dal connettivo alPintorno dei vasi, il quale è frequente- 
mente sede di varie alterazioni. Esso si presenta ora come un 
semplice straterello di fibre connettivali, ora invece è molto 
più ampio d'aspetto fibrillare o quasi omogreneo e splendente. 
In altri casi ancora è notevolmente ispessito, a fasci compatti, 
ondulati, di spessore e rifrangenza maggiore del normale. 
Taluni ispessimenti rappresentano processi cronici infiamma-^ 
tori perivasali (periflebiti, periarteriti), cui si associa spesso 
anche un ristringimento del lume del vaso fino airoblitera- 
zione. Si osserva talvolta contemporaneamente un deposito di 
granulazioni calcaree nella parete vasale ispessita, e una dis* 
posizione irregolare della tonaca elastica, le cui fibre appaiono 
allontanate fra loro e rigonfiate, ^alterazione principale 
però che riguarda direttamente il modo di originarsi delle 
dilatazioni cistiche interessa le vie linfatiche proprie del 
connettivo perivascolare, le quali subiscono una distensione, 
ohe comincia ad apparire come semplici fessure e progredisce 
fino a costituire pel confluire di parecchi spazi contigui vere 
cavità cìstiche; In sezioni di plessi cistici colorati sia colla 
fucsina che coll'orceina si possono seguire le speciali altera- 
zioni delle fibre elastiche dentro il connettivo perivasale, man 
mano che si producono le dilatazioni delle vie linfatiche peri- 
vasali. Es.se cominciano con un' irregolare distribuzione delle 
fibrille, le quali sono sottili, liscie, uniformemente colorate ; 
poi segue un rigonfiamento, che conduce all'aspetto granuloso 
e spezzettato delle medesime, così spiccato nel reticolo endo- 
otricolare delle cisti. Una caratteristica delle fibrille granulose 
da me studiate è data dall'interrotta distribuzione della so- 
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Stanza tiogribile colla fuosina o con Torceina lungo il decorso 
della fibra; per modo da aversi degli aoounìuli in alcuni tratti 
e altri tratti scoperti. Similmente ho potuto osservare in me- 
ningi patologicamente alterate» e una volta nella dura spinale, 
mediante la colorazione Manchete numerose fibre elastiche, in 
cui la sostanza fucsinoflla non era uniformemente distribuita 
come normalmente lungo la fibra sana, ma appariva inter- 
rotta da numerosi spazi chiari, in modo da presentarsi a guisa 
di granuli, dischetti, bastoncini ad articoli più o meno lunghi, 
qua e là più spessi e rigonfiati. Nei tratti chiari si vedeva 
distintamente continuarsi la fibra assile assai pallida. Queste 
particolarità delle fibre elastiche degenerate sembrano tro- 
varsi in certo rapporto con la struttura propria di esse. 
Schwalbe(l) infatti ammette con Ebener una più compatta 
giacitura della molecola alla periferia della fibra elastica. 
Mail (2) descrive nelle fibre elastiche del connettivo un con- 
tenuto di elastina e una membrana: col loro assottigliarsi si 
perde il contenuto, rimane soltanto la membrana e passa nelle 
fibre del connettivo retiforme, col quale queste membrane 
devono essere identiche. Resta ancora a decidere se nel nostro 
caso trattasi di fibre elastiche preesistenti degenerate oppure 
neoformate. Ranvier a questo proposito vorrebbe che i gra* 
nuli che presentano in certe condizioni le fibre elastiche, siano 
elementi formativi delle fibre stesse (8). Se così fosse, i gra- 
nuli dovrebbero comparire nello sviluppo di fibre da fibre 
preesistenti, mentre ciò, come osserva Schwalbe, non si os- 
serva mai. — La natura delle alterazioni del tessuto elastico 
dei plessi presenta molti punti di raffronto con fenomeni de- 
generativi delle fibre elastiche già verificati da altri autori. 
Schwalbe, mediante un trattamento prolungato con KOH 



(1) G. Schwalbe, « Beitr&ge zar KeDDtniss dea elattisehen Qewabes • 
{Zeitschr. f. anat v. HU. u. Braume, II, S. 296, 1876). 

(2) Mali, < Reticalated and Jelloiv Elaatic Tissuea o [Anat. Anieiy,^ 
III Jahrg., N. 14, 1888). 

(3) y. Retterer, e Lea de con ver tea récentea relati vea au développe- 
anent da tiaao conjonctif » (Journ. de VAnat.^ anno XVIII, N. 2, 1892). 
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osservò nelle fibre elastiche un involucro più compatto peri- 
ferico con striature longitudinali. Cosi pure facendo agire 
lungamente acido cromico egli ha notato una striatura tras- 
versale delle fibre e il loro disfarsi in elementi trasversali, 
confermando le osservazioni di H. Mùller, EOlliker, Bau- 
vier. Ssudakewit6ch(l) pure potè artificialmente produrre 
l'aspetto dentato o spinoso delle fibre elastiche alterate, già 
da lungo tempo prima descritto da Vircho w (2). Anche nella 
digestione artificiale si presentano fibre rigonfiate e spezzet- 
tate, come è comprovato da ricerche di Ewald (3) sulla di- 
gestione artificiale delie fibre elastiche mediante la tripsina, 
e come è riuscito Fi 1 eh ne ad isolare un fermento liquido 
dissolvente Telastina nei processi polmonari distruttivi. Simil- 
mente in stati patologici, come ad es. airintorno dei cancrif 
capita di osservare delle alterazioni nelle fibre elastiche, date 
da strozzature e rigonfiamenti. Inoltre nelle alterazioni senili 
della pelle già studiate da Neumann come proprie del con- 
nettivo, e riferibili invece, secondo M. B. Schmid t (4) e Bei- 
zenstein a degenerazione del tessuto elastico, ha luogo un 
rigonfiamento jalino e una frammentazione delle fibre elastiche 
in granuli rotondi o angolosi. In questo rigonfiamento jalino 
le fibre elastiche sono spesse, splendenti, omogenee, talora 
striate longitudinalmente o con rigonfiamenti a corona di ro- 
sario: nello spezzettamento i granuli possono confluire in 
mucchi. Ora le alterazioni nella membrana dei plessi coroidei 
cistici colpiscono senza dubbio delle fibre elastiche preesistenti; 
ma non resta escluso che trattisi forsanco in parte di una 
metamorfosi simile alla jalina di fibre del connettivo, per Tin- 
terveuto di cause speciali, come nelle flogosi croniche (Orth, 



(1) Ssudakewitsòh, e Rieseozelien and elastische Fasern > (Virch. 
Arch., Bd. CXV, H. 2). 

(2) Viichow, Wùrzb. SiUungsber, fìd. I, 1850, p. 142. 

(3) Ewald, e Zur Hiatologiie and Chemie der elastischen Fasern and 
dea Biudegewebs » (Zeitschr. f. Biologie, Bd. XXVI, H. 1^ 1889). 

(4) M. B. Schmidt, « Ueber die Alterayerànderungen der «UstisehaD 
Fasern in der Uaut » [Vireh. Arch.^ Bd. 125). 
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Poofick, Ziegler(l)). Un n a (2) infatti ammette oltre all'e- 
lastica anche una degenerazione della colloffena^ cioè dei le- 
gamenti connettivali della rete elastica. In essa le fibre si 
gonfiano, si arrotondano, si spezzano in diverse zolle e gra- 
nnlazioni, mentre vi ha anche indebolimento della tiugibilità 
delle fibre elastiche. Nel nostro caso la sostanza intensamente 
tingibile dalla fucsina acida deve corrispondere dAVelacinay 
che è sostanza acidofila; ma, ammessa la presenza di colla- 
gena» è possibile che si tratti anche di sostanze affini alla 
prima {collacina e collastina) (3). 

Parlerebbero pure in favore della natura elastica delle fibre 
degenerate nella parete cistica dei plessi alcuni altri fatti che 
ho potuto rilevare in processi cronici infiammatori delle me- 
ningi (4) non accompagnati da essudazione fibrinosa. In molti 
casi cioè di aderenze intrameningee ho riscontrato sia nello 
strato endoteliale deiraracnoìde, che al disotto di esso dei 
gruppi di fibrille fucsinofile molto simili a quelle delle cisti 
plessiche, e in rapporto con la rete elastica esistente sulla 
superficie interna della dura. Esse vengono colorate dalla 
miscela di fucsina (fucsina acida e diamante) in rosso por- 
pora, appaiono spezzettate, in fasci d'aspetto granuloso, con 
forme di passaggio fra esse e le vere fibre elastiche. La pre- 
senza di queste fibrille degenerate si osserva spesso in cor- 



(1) Loc. cit., 68 VersammlaDg der Qetelltchaft deotscher Naturfoscher. 

(2) Una 8, < Histopatholog^ie dea Haat. Hautkrankhaiten • [Lghrbuch 
der pathologUchtn Anatomie von Orth^ Vili Lief.) — a Die apecifisohe 
PftrboDg dea Collagene » [Monatehefte f. praht, Lermat.y Bd. 18, 1804). 

(3) È da escladersi la posaibilità che si tratti della eoaidetta degene- 
fanone flbrinoide del connettiyo, eoa tenuta da Neuinann(l), Delbanco, 
perchè, come ritiene Marchand (2), è impoasibiie una trasformazione 
di oonnettiTO coUageno in fibrina. 

(4) Za noni, « Ricerche iatopatologiche sulle meningiti e sai tumori delle 
meningi » (Istituto patologico dell* Università di Strasburgo). Comunica- 
zione preyentiva alla R. Accad. di Medicina di Torino, Dicembre 1896. 



(1) Nenmann, f Zur Kenntnias der fibrinoiden Degeneration dea Bin- 
degewebes bei Entz&ndung t (Yirch, Archiv^ Bd. 144, H. 2, 1896). 

(2) Marchand, 68 Veraamml. d. Qesellschaft deutsch. Naturforscher 
su Prankf. Sept. 1896. 
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rispondenza delle zone di aderenze, mentre nei punti Uberi 
generalmente mancano. Ho riscontrato pure la preaensa di 
fibrille, fra cui alcune tinte fortemente dalia fucsina in certe 
aderenze fra dura e pia, foggiate ad espansioni tubulari o 
cilindriche. Inoltre, in qualche caso di imponente edema della 
pia cerebrale ho veduto in alcuni punti granulosi numerosi 
filamenti fuosinofili. Oosì pure in un altro caso riguardante 
un'anemia grave con intenso edema della pia (intima pia 
gonfia, soffice ; fibre connetttvali distese) ho trovato parecchi 
filamenti fucsinofili e qualche zona con trama fibrillare, irre- 
golare, in parie granulosa. Per queste osservazioni sembra 
probabile che nella membrana dei plessi Taccumulo di liquido 
tra i fogli piali possa influire sui processi degenerativi del 
tessuto elastico per condizioni simili ad un edema localiszato. 
Difatti, non è sempre sostenibile Tassociazione di processi in- 
fiammatori essudativi locali o di trasudazione sierosa mecca- 
nica nella produzione delle cisti coroidee, perchè queste si 
trovano anche in cervelli fortemente anemici e in vart stati 
di cachessia. In tali condizioni è lecito ammettere che la stasi 
linfatica locale tenga dietro a lesioni della membrana 4^1 
plessi e della parete vasale ; e che essa arrivi ad intaccare in 
certo modo le fibre elastiche e forsanco le connetti vali. E noto 
a questo (Hrcposito ohe nell'edema da stasi diminuisce Telasti- 
cità del tessuto col durare delPaumento di pressione. 

Dalle mie ricerche risulta dunque dimostrata la parteci- 
pazione delVelemento elastico nell'origine delle cisti dei 
plessi coroidei. Tale reperto depone per un' origine mecca- 
nica delle dilatazioni cistiche, nel senso che le fibre perdono 
la loro consistenza ed elasticità, e si presentano rigonfiate e 
frammentate nel loro decorso. É probabile che in conseguenza 
di questa alterazione la membrana dei plessi opponga minore 
resistenza alla pressione del liquido cefalo rachideo (20-30 mm. 
di Hg, e più in alcuni casi), il quale agisce meccanicamente 
su di essa cimentandone l'elasticità e distendendola; e che 
essa ceda nei punti alterati in modo da originare i noti otri- 
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coli coroidei. Un fatto simile si ha quando per diiataaioni cìr- 
ooflcritte dell'avventizia di qoalehe spazio perivasoolare origi- 
nano grosse cisti. Parimenti succede nell'enfisema polmonare 
per distensione dei setti interalveolari con distruzione delle 
fibre elastiche. Quanto alforigine il processo cistico è para- 
gonabile alla lesione primaria cornane che riccmosoono airi- 
nizio tanto rarteriosolerosi che gli aneurismi, consistente cioè 
in una diminuzione di resistenza e qumdi in un allargamento 
del lume vasale. Inflitti negli aneurismi la partecipazione del 
tessuto elastico ha una parte importante, trattandosi non solo 
di alterazioni della media e deirintima, ma anche di alterazicee 
delle fibre elastiidie, la quale può easore primaria. In appogg4o 
di questa teoria meooaniea di v. Secklingbausen suiro- 
rigiaa degli aneurismi, Manchot(l) ha trovato una lacera- 
zione primaria delle fibre elastiche della media. Inoltre nelle 
lesioni arteritiche coesistenti ha luogo un' alterazione delle 
fibre, la quale consìste in un assottigliamento e diradamento 
fino alla scomparsa delle fibre elastiche della media e dello 
strato profondo deirintima. È noto d'altra parte che alla dila- 
tazione primaria di an vaso segue un processo obliterante da 
parte deirendotelio e del connettivo (endarterite oUiterante, 
ispessimento delia parete) e ohe quasi fìsìologìoamente ha 
luogo un'endartetite obliterante sia nei giganti arrivati al 
periodo del loro massimo sviluppo, sia neUe arterie per so- 
verchio aumento di pressione e distensione (Thoma), sia 
infine nella vena ombellicale che si oblitera. Ora, anche per 
le pt^oéuziami cistiche dei plessi il contenuto degli otricoli 
si (originerete per un processo simile medianie prolifera^ 
zione endoteliale'Oonneétiva da pmrte degH elementi cellulari 
che rivestono gli interstizi occupati dal liquido accumula- 
tosi^ tanto in quelli del connettivo perivasale che dei villi, 
NeUe cisti, specialmente in quelle pia grosse, trattasi certa- 
mente ia parte di |m precesso di neoformazione conneitiva, 
il che sembrerebbe giustificare la denominaziojDe dt prolifere 



(1) M aaehot, « Usb«r dia Bja,t8t#bii^g dar vahvMi Aneurjaineii » (Yirch. 
I Arch.^ Bd. 121). 
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Bindegewebscystoid impropriamente data da Haeckel alla 
degenerazione cistica dei plessi. La neoformazione parte dallo 
strato connettivo della parete e procede verso il lume della 
ciste: vedonsi sepimenti o fasci connettivali ricchi di nuclei, 
sia lungo la parete che fra questa e il mezzo della cavità, 
verso cui esiste quasi sempre un ammasso di giovani ele- 
menti endoteliali del connettivo, a nucleo ovalare e proto- 
plasma lamelliforme. Questi elementi giacciono spesso in 
prossimità di vasi e di psammomi, intorno ai quali formano 
una corona di nuclei alla periferia. Talvolta presentansi ag- 
gruppati a globi cellulari, di cui ho già rilevato i legami coi 
Sandhorper. Altre volte lungo la base comune ad un gruppo 
di villi coroidali vedonsi dei fasci fibrosi ricchi di nuclei, che 
si suddividono addentrandosi nel corpo dei villi, e ne scostano 
le pareti rivestite dalPepitelio ependimale. Anche al centro di 
questi cordoni connettivali trovasi non di rado un* isola di 
cellule a nucleo ovale, d'aspetto endoteliale e simili a ele- 
menti embrionali. Questo processo proliferati vo endootricolare 
non va ritenuto primario, come sostiene Haeckel, ma secon- 
dario alia distensione dei fogli piali e delle dipendenze dei 
spazi subaracnoidali, mediante cioè un processo di riparazione 
naturale, che tende a ridurre il volume della cavità ampliata. 
La degenerazione cistica dei plessi coroidei trova un ris- 
contro in talune formazioni cistiche delle pie meningi, in cui 
le vere cisti sono di natura linfotica e derivano da dilata- 
zioni circoscritte in un punto deiravventizia o degli spazi pe- 
ri vascolari. Similmente nella porencefalia le piccole e grandi 
cisti yescicolose nella parete del portis non sono altro che spazi 
linfatici perivascolari enormemente dilatati (v. Eahlden); e 
la degenerazione cistoide della corteccia cerebride nei para- 
litici risiede pure in dilatazioni della rete dei vasi linfatici 
(Ripping, Schlesinger), come pure la degenerazione 
cistica del cervello da dilatazione degli spazi linfatici peri- 
vascolari (Pick(l)). 



(1) Pick, « Ueber ejstOsd Degeneration dea Qehiroi » {Arch, f, Psyeh,^ 
Bd. XXI, 1890). 
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Quanto alle caase che potrebbero spiegare la degenerazione 
primaria da me descritta del reticolo elastico della membrana 
cistica dei plessi coroidei, basti ricordare quelle stesse che 
determinano Tectasia delle arterie, specialmente aumenti di 
pressione, sostanze tossiche (saturnismo, alcoolismo cronico, 
sifilide) e batteriche, infezioni, ecc. La presenza delle cisti co- 
roidee però si osserva in casi cosi diversi che non è sempre 
beile rintracciarne un* unica e vera causa. 



Spiegazione delle Figure. 



FiG. 1. — Microscopio Koristka. Obiett. 8*. Ocul. 4. 

Parete di una ciste dei plessi coroidei dei ventricoli laterali. 
Fissaziooe in liq. MQller e alcool. Colorazione secondo il metodo 
Manchot con fucsina. Montatura in acetato di potassa. 1) Strato 
connettìvale scolorato, 2) Vasi sanguigni dello strato connetti vale 
ripieni di globali rossi, 3) Fibrille elastiche in degenerasione, d'as- 
petto granuloso e spessettato, con disposisione irregolare, arbo- 
rescente, 4) Psammomi interconnettivali con metacromasia della 
sostanza jalìna. 

Fio. 2. — Microscopio Koristka. Obiett. 8*. Ocul. 3. 

Parete di una ciste dei plessi coroidei laterali. Pissaslope in 
Mailer e alcool. Colorazione secondo il metodo Unna-Taenzer con 
orceina ed ematossilina. — 1) Strato connettìvale, 2) Cellule endo- 
teliali giacenti sulla superficie interna delia ciste, frammezzo al 
connettivo e intorno ai vasi, 3) Capillare sanguigno, 4) Fibre ela- 
stiche granulose. 

Fio. 3. — Microscopio Koristka. Obb. Imm. Omog. Vis* Ocul. comp. 8. 
Parete di una ciste coroidea. Fissazione in Moller. Alcool. Colo- 
razione con Torceina. Fibrille isolate del reticolo elastico granu- 
loso endootricolai*e. Aspetto irregolare^ rigonfiato, con frammen- 
tazione granulosa delle fibre elastiche. 
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NUOVE PUBBLICAZIONI 



O. TìbsobL — Vaccinaaiione Si$réi0rmpia contro il ieimno. — Con- 
tjibasioae allo studio M Dueocanitino cWtla immuaiU. — Milano, 
F. Vallardi ed. (pag. 127). 

Una lunga serie dì stod! sperimentali sul tetano hanno condotto l'A. 
alla preparazione di sostanze efficacissime contro questa malattia e a con- 
cenoni geniali ed originali intorno al meccanismo della immunità e della 
▼aceinaiione. — Questa monografia, che espone con molta ehiarezza e 
discute profondamente i risultati sperimentali pedonali dell* A. in rap- 
porto con quelli degli altri, è cosi densa di fatti importanti e di acute 
conaiderazioni, che il riassumerla anche solo ne' suoi punti capitali richie- 
derebbe molto più spazio di quello che qui mi sia disponìbile. — MI limito 
quindi ad annunciarla all'attenzione dei cultori della patologia sperimen- 
tale e delle persone coite. 

A documento, poi^ della originalità dell* A. mi basti accennare all'afo- 
risma che serre di conclusione al libro, aforisma nel quale, come risultato 
delle sue ricerche sperimentali TA. afferma che dalla cultura liberata 
dal principio velenoso, si ottiene un vaccino provvisto di azione pre- 
servativa e curativa più potente di quella di qualsia;si altro rimedio, 
il siero compreso, Saobrdotti. 

E. TOH Leyden. •— Sandbueh der BmShrungstherapie und Didtetih. 
I Bd.. I Abth. (pag. 4S2). Leipzig, G. Thieme ed. 1S97. 

Già da questa prioaa parte d^ primo Tolume si può eompreBdere die 
ci troviamo di fronte ad un vero trattato completo sfalla nutrinone del- 
rindividuo sano ed ammalato e sui messi per combatterne i disturbi nelle 
diverse condizioni patologiche. — Oli argomenti vi sono trattati con molta 
diffusione e con speciale competenza. 

Dopo uno schiiio storico, die da Leyden fu affidato alio storico della 
medicina Petersen, in questo volume troviamo la parte fisiologica am- 
piamente svolta da Rubner e quella che si riferisce alla patologia ge- 
nerale chiaramente e diffusamente esposta da Fr, Mailer. Per il medico 
pratico, poi^ presenta già speciale interesse il terzo capitolo, che è diviso 
in quattra parti: nella prima delle quali Lejden stesso espone con 
grande copia di dati analitici e di considerazioni, basate sull'esperimento 
di laboratorio e di clinica, i fondamenti della terapia e della nutrizione, 
che egli vuole indirizzata specialmente a modificare con giusto criterio 
la dieta dell'ammalato; nella seconda Klemperer espone i metodi più 
acconci per preparare i materiali di nutrimento; nella tersa Liebreich 
discute i mezzi suggeriti dalla farmacologia e Senator, nella quarta, 
quelli che ci sono indicati dalla idroterapia e dalla clinuitologia. 

Questa prima parte lascia vivo il desiderio deUe successive, che sono 
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già anoanciate di prosBÌma pubblicazione, perchè si tratta di an^ opera 
che sarà eccellente alato tanto al medico pratico quanto allo etudioao di 
laboratorio. Saobrdotti. 

L. Sansoni. — Trattato sulle tnalattie dello stomaco. Ad uao dei me- 
dici e degli studenti. — Torino, Unione tipografico-editrice. 2 voi. 

L'indirizzo nuovo e veramente moderno che ha assunto lo stadio delle 
malattie gastriche ò, relativamente, recentissimo. L* introduzione nella 
pratica giornaliera del sondaggio dal ventricolo diede a questo studio 
tale aiuto e tale impulso da pi\)durre, nell'ultimo decennio, una vara con- 
gerie di lavori/in ispecie sul chimismo dello stomaco e sulla fisiopato- 
logia di quest'organo. Data Timportanza di questo movimento scientifico, 
dobbiamo tributare lode aperta al dott. Sansoni, il quale ha compiuto 
davvero un* opera utile coordinando tutta la serie dei lavori che riguar- 
dano le gastropatie allo scopo di rondarli accessibili al medico pratico. 
Varii e notevoli sono i pregi di questo libro : principali fra essi la chia- 
rezza dei ooncetti e la sagacia critica. 

Il primo volume tratta delPanatomia ed istologia, della fisiologia e 
della semeiologia. La materia vi ò esposta in modo ordinato e minuzio- 
samente completo. Per altro tale esposizione ò forse un po' troppo im- 
personale : nel descrivere i numerosi e diversi metodi di indagine l'autors 
omette talora di consigliarne, con l'autorità delia sua riconosciuta com- 
petenza, uno fra tutti. — L'autore porta, invece, largamente nel secondo 
volume « Diagnosi e Terapia » il contributo della sua esperienza personale 
e della sua originalità di giudizio, pur tenendo conto dell*opera altrui. 

Il trattato si chiude con un interessante capitolo, dovuto al dott. F. De- 
pili p pi, sulla terapia chirurgica delle malattie gastriche. Ci piace in 
ultimo riooi*dai*e la particolare eleganza deirediaione che costituisce, per i 
libri di scienza, una simpatica novità. C. Aaoou. 

Dott. G. Serono. — Manuale di Analisi chimica, — Torino, Unione 
tipografica editrice, 1886. 

Il libro del Dott. Serono ò d'indole essenzialmente pratica e deve rap- 
presentare una guida sicura e completa per il medico nella esecuzione 
delle analisi chimiche che lo possono interessare. L'A. vi ha giustamente 
raccolto, in una prima parte, i fondamenti più importanti e insieme le 
norme elementari che debbono essere conosciute da chi vuol accingersi 
a tal sorta di ricerche: una seconda parte del libro è dedicata agli ar- 
gomenti speciali sia riflettenti la clinica, sia l'istologia, sia l'igiene e la 
medicina legale. Questo manuale costituisce per tal modo un'opera or- 
ganica e armonica, che ò giusto venga vivamente raccomandata: però 
si potrebbe osservare che nella parte speciale alcuni argomenti furono 
trattati con soverchia sobrietà e che non è fatto cenno di alcone ricerche 
specialissime, come quelle che si collegano alla batteriologia; ma la tec- 
nica generale delle analisi e delle manipolazioni chimiche, alle quali i'A. 
a buon dritto ha dato notevole sviluppo, è certamente sufficiente per in- 
dirizzare ed aiutare anche chi volesse rivolgersi a questo campo non meno 
interessante che oscuro. OrroLBNaBi. 

G. BizzozKBO, Direttore Responsabile, 



Torino. — Tipografia Vimcsmzo Bona. 
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SULU PINA ORGANIZZAZIONE 



DEI 



FOLLICOLI CHIUSI OELUAPPENOICE VERMIFORME 



DEL CONIGLIO 



Applicando, dietro coDsiglio del Prof. Gol eri, la reazione 
nera allo studio della fine anatomia deirappendioe vermi- 
forme del conìglio, io ho ottenuto alcuni reperti che credo 
opportuno far conoscere non solo per completare e correggere 
in qualche punto la descrizione istologica comunemente ac- 
cettata, ma anche per richiamare Tattenzione sopra un metodo 
di ricerca ohe potrebbe forse essere utilmente applicato allo 
studio di altri organi linfatici. 

Per lo stadio del tessuto citogeno sì può dire che noi dispo- 
niamo di un solo metodo: quello deirallontanamento mecca- 
Qìco degli elementi che nascondono il tessuto, mediante spen- 
nellamento o agitamento in una provetta. Ora è evidente come 
on simile metodo, utilissimo per farci conoscere il tessuto in 
sé medesimo, si presta male a dimostrarci la distribuzione ed 
i rapporti del tessuto stesso in un organo. A questo ^copo 

Archivio JMT l0 3eims€ Mcdieht, XXII. 17 
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dovrebbe servire, secondo Ribbert(l) che la propone, la co- 
lorazione coirematossilina di Mallory, preceduta da una lava- 
zione delle sezioni in una soluzione al 10 Vo ^^ acido fosfo- 
molibdico. 

In ripetute prove fatte con questo metodo però io ho potuto 
bensì rilevare una certa elettività della colorazione, ma mi 
sono persuaso che essa non è mai cosi spiccata da mettere 
in evidenza tutta la rete del tessuto citogreno. 

Un metodo che fondamentalmente corrisponde a quello da 
me usato fu applicato da Oppel (2) allo studio dei fasci re- 
ticolati {Oatterfasern) della milza e del fegato. Oppel tratta 
i pezzi fissati in alcool con una soluzione di cromato giallo 
dì potassio e poi li passa in nitrato d'argento. 



Io ho applicato nelle mie ricerche la reazione bicromo-ar- 
gentea di Golgi, modificando soltanto, in confronto del trat- 
tamento usato pei pezzi di sistema nervoso centrale, la durata 
del periodo d'indurimento in bicromato. Beco, un po' detta- 
gliatamente, come io procedevo. 

Allo scopo di ottenere un'ottima fissazione dei tessuti, io 
facevo di solito, nel conìglio appena ucciso un' iniezione di 
bicromato al 2 Vt 7o V^^ Taorta discendente. Levata quindi 
l'appendice vermiforme ben iniettata, la immergevo nella 
stessa soluzione indurante. Dopo due giorni incominciavo a 
passare qualche pezzetto nella soluzione di nitrato d'argento 
a 0,75 ®/o. Tra il 2"" e il S** giorno in generale ottenevo la rea- 
zione. Devo dire però che la reazione cosi ottenuta non era 



(1) Gentralblatt f. Alig. Path. und paih. Anai.^ Bd. Ili, n. 19. — 
Boco la forinola deirematossilina di Ma li or j: 

Cristalli di ematossilina gr. 1,75 

Solaiione Vi % ^i aoido fosfomoiibdico » 200 

CriataUi di aoido fenico » 5. 

Si asa, dopo dae o tre Bettimane di eeposizioDO alla luce, quando ha 
preso nna tinta profondamente violetta. 

(2) Anatomiicher Anzeiger: Centraiòl, f, die getam, Wisséntchaft. 
Anat. Y Jahrgang, 1890, S. 143. 
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quasi mai completa, ma si limitava di solito ad una piccola 
poraione del follicolo. 

Risaltati molto migliori ottenni invece applicando un espe- 
diente già indicato dal Prof. Golgi come meszo di ringio- 
vanimento dei peszi di sistema nervoso rimasti troppo a lungo 
nel bicromato. Questo espediente consiste neirimmersione dei 
pezssi, per un tempo variabile, in una soluzione di acetato o 
di solfato di rame. Io ebbi le migliori reazioni immergendo 
i pezzetti di appendice invecchiati nel bicromato (un soggiorno 
di 16, SO giorni basta per rinvecchiamento) in una miscela 
a parti eguali di soluzione semisatura di acetato di rame e 
bicromato al 2 */t ^/o- ^ questa miscela, dove possono stare 
anche per molto tempo senza danno della reazione, i pezzi 
venivano passati direttamente nel nitrato d'argento. 

Ottenuta la reazione, sezionavo per lo più mediante semplice 
incollamento su un sughero: usando certe cautele sono riu- 
scito però anche ad includere qualche pezzetto in paraffina. 

I pezzi su cui è avvenuta la reazione si conservano bene 
in alcool comune od assoluto; le sezioni si montano preferi- 
bilmente allo scoperto come quella di sistema nervoso. 



L'appendice vermiforme del coniglio viene paragonata dagli 
autori ad un^ immensa placca di Peyer, in cui i follicoli chiusi 
occupano, uno accanto all'altro, tutto lo spessore della mu- 
cosa, spingendosi fino sotto airepitelio. In ciascun follicolo si 
può distinguere un corpo, un collo ed una testa. La • testa i 
fa rilievo sulla superficie della mucosa ed è ricoperta dall'e- 
pitelio cilìndrico; tra un follicolo e Taltro rimane quindi una 
depressione tutta tappezzata dairepitelio, il e calice peri-folli- 
colare 9 . A livello del limite inferiore di questa depressione il 
follicolo presenta uno strozzamento che costituisce il « collo • . 
11 rimanente spessore della mucosa è occupato dal e corpo ■ del 
follicolo nel quale alcuni autori distinguono una parte cen- 
trale «centro germinativo: Keimcentrum f , in cui più attivi 
8i svolgerebbero i fenomeni di riproduzione cellulare. 
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Nella sua intima costitusione il follicolo risulta esaeosial- 
raeate di una rete di tessuto citogeno tra le cui mag'lie ^ac> 
clono Dumerosissimi leucociti. Vi è poi uo sistema vaaale sao- 
gui^no del quale dovremo partitamente occuparci. 

Ecco ora quello ohe nella struttura del follicolo ci dimostra 
la reazione nera. La reazione mette anzitutto la evidenu un 
retìcolo a fini trabecole {¥ig. !■) occupante tutto lo spessore 



A 



Fta. 1. — Fino reticolo corrispoodecte al (eciato citogeno. 

I del follicolo, retìcolo che, mediante il confronto ood preparati 
per Bpennellameuto, si identifica per lo stroma reticolato di 
fibre connettive che rappresenta una delle parti costitutive 
del tessuto citogeno. Le cellule che stanno applicate ai punti 
nodali della rete non fissano sopra di sé la reazione, e questo 
diverso modo di comportarsi delle fibre connettivali e delle 
cellule è un nuovo argomento a sostef^no della descrizione del 
tessuto reticolato data da BJzzozero. 
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Osservando la distribuzione della fine rete nelle diverse 
parti del follicolo, si può rilevare che essa è più fitta, più 
complicata nella parte alta o testa, mentre è più tenue, più 
scarsa nella parte profonda o corpo e specialmente nella parte 
centrale del corpo stesso (Keimcentrum). In questa parte che, 
come diremo più innanzi, è anche poverissima di vasi, si ve- 
dono talvolta solo poche esili trabecole tra loro intrecciata. 

Nella testa del follicolo la rete del tessuto citogeno trova 
il suo attacco nella rete vasale a maglie poligonali che, come 
si dimostrerà in seguito, giace immediatamente sotto Tepi- 
telio. Nella parte profonda invece, dove i vasi entrano radial- 
mente nel follicolo, si vedono molte trabecole connettive, an- 
dare a terminare^ con un leggero rigonfiamento della estre- 
mità libera, immediatamente sotto Tendotelio del grande seno 
Jnfatico. 

Ma, fin dai primi preparati eseguiti, la mia attenzione venne 
richiamata da un fatto che le accennate comuni conoscenze 
intorno alla struttura del follicolo non mi permettevano di 
spiegare. 

Nella parte superiore o testa del follicolo io osservavo fre- 
qoentemente oltre al fine reticolo del tessuto citogeno un'altra 
rete che si di£Eerenziava dalla prima per parecchi caratteri. 

Anzitutto essa si osservava esclusivamente nella parte su- 
periore del follicolo e. soltanto alla periferia, al disotto dell'e- 
pitelio cilindrico (Fig. II). In secondo luogo 1 tronchi, che col 
loro intreccio costituivano questa rete, erano assai più grossi 
delle trabecole connettivali del tessuto citogeno e non presen- 
tavano come queste un colore nero o nerastro, ma un colorito 
ramoso come quello che sogliono assumere nella reazione nera 
i vasi sanguigni e alcuni speciali elementi cellulari (cellule 
della cornea). Finalmente, benché io abbia sempre usato fin 
qui il nome di rete^ osservando la Fig. II si può rilevare che 
gli spazi circoscritti dai grossi tronchi sono piuttosto rotondi 
od ovali che poligonali, di modo che l'insieme di questa spe- 
ciale formazione dà l'idea di una corazza crivellata di pertugi 
che ricopra la testa del follicolo. 
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Dopo essermi convinto che questa formuione en un ele- 
mento costante nella costituzione del follicolo, mi acoinei s 
studiarne la natura. 



!■■] 

M 



FiQ, li. — Oi'osBa reta p«i'ifericii e ùao retìcolo caatrale 
nella parte HUperiore del follicoli). 

La (froasezza dei tronohi, il colorito ramoso, alcuni tratti 
in cui la natura vasale era evidente, mi fecero presto pensare 
ad una notevole partecipazione dei vasi san^ui^i. Senoncbè 
questa ipotesi supponeva una distribuzione dei vasi non perfet- 
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tamente conforme alle desorizioni date dagli autori. Conviene 
ohe io le ricordi brevemente. 

Secondo Frey (1), tatto il follicolo appare nelle sesioni lon- 
gitudinali attraversato da una rete capillare : nelle sezioni 
trasverse i vasi presentano una disposizione raggiata. Re- 
nault (2) descrive cosi la distribuzione dei vasi nel follìcolo: 
1 1 follicoli ordinariamente di configurazione elissoidale o len- 
ticolare sono avvicinati su tutta la periferia da una serie di 
piccole arterie distinte ma anastomizzate tra loro, che danno 
secondariamente origine ad altre arteriole, ciascuna delle quali 

si risolve, neirinterno del follicolo, in una rete di capillari 

Tutte queste reti si dirigono verso il centro della massa fol- 
licolare in modo che ad un debole ingrandimento Tin- 

sieme dei capillari intrafollicolari disegna una figura raggiata. 
Sul loro decorso poi, nel centro del follicolo i capillari delle 
diverse reti comunicano Tuno coiraltro • . 

Per Stòbr (3) tutto il follicolo è circondato da una rete ca- 
pillare ^alla quale penetrano neirinterno sottili continuazioni. 
Spesso queste non raggiungono il centro del follicolo di modo 
che rimane uno spazio privo di vasi. 

B5hm e Davidoff(4) si limitano a dire che spesso i vasi 
non raggiungono la parte centrale del follicolo. 

Siccome nessuna di queste descrizioni si accordava perfet- 
tamente coiripotesi mia, che una rete vasale limitata alla pe- 
riferia della testa del follicolo concorresse alla formazione della 
rete grossa dimostrata dalla reazione nera, io mi accinsi a 
controllare le descrizioni stesse con iniezioni arteriose e ve- 
nose praticate con materiali diversi. I migliori preparati li 



(1) Frey, a Handbuch iler Hiatologia uad Histochemie des Menschen». 
5^ edixione. Leip2ig, Ì676, pag. 528. 

(2) Renaalt, « Traitó d'Histologie pratique n, Paris, 1893, io\, I, 
pag. 814-815. 

(3) StObr, tt Lehrbiich der Histologie and der microskopischen Ana- 
tomie des Menscben o. Jena 1894, p. 195'. 

(4) Bòhm e Davidoff, « Lehrbach der Histologie des Menscben ». 
Wiesbaden, 1895, pag. 188. 
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ottenni colla gelatina al bleu di Prussia. Basì mi dimoatrarono 
i fatti seguenti (Fìg. III). 

«>.' 




Nella sua parte profonda (corpo) il follicolo è avvicinato da 
una serie dì piccole arterie le quali prendono qualche aDasto- 
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mosi tra di loro ed inviano neirinterno della sostanza folli* 
oolare dei piccoli tronchi ohe si dirigono radialmente verso il 
centro del follicolo, ma spesso si capilariszano prima di ginn- 
gervi, di modo ohe la parte centrale resta molto povera di vasi. 
Tra i rami provenienti dai diversi tronchi arteriosi esistono 
delle anastomosi; la capilariszazìone avviene. per una divisione 
poco complicata delle piccole arterie; le vene hanno decorso 
parallelo alle arterie. Un po' diversamente stanno le cose nella 
parte superiore del follicolo. Arrivate airaltezza del e collo • , 
le arterie incontrano il cui di sacco formato dairintroflessione 
deirepitelio ; allora esse si dividono generalmente in due rami 
dei quali uno penetra nella testa del follicolo, l'altro va a ca- 
pilarizzarsi in quel breve tratto di mucosa che sta fra un fol- 
licolo e Taltro. Di solito sono cinque o sei i rami arteriosi che, 
su tutta la periferia, penetrano in questo modo nella testa del 
follicolo. Quivi essi si portano verso la parte centrale dove 
decorrono» dando pochissimi ramusooli laterali, per un certo 
tratto, dopo del quale piegano verso la periferìa e, quindi 
a breve distanza dell'epitelio, si dividono in rami capillari. 
Questi rami, anastomizzandosi, formano al disotto deirepitelio 
di rivestimento una vera rete a maglie poligonali avvolgente 
tutta la testa del follicolo. Da questa originano alcune vene 
le quali vanno ad unirsi a quelle provenienti dalla mucosa 
interfollicolare. 

Questi miei reperti intorno alla distribuzione dei vasi del 
follicolo, reperti che, come si vede, completano e modificano 
in alcuni punti la descrizione data dagli autori, mi tolsero 
ogni dubbio che la grossa rete periferica dimostrata dalla 
reazione nera non sia in parte costituita da vasi. Dico in parte 
perchè la minore ampiezza e la forma diversa delle maglie di 
questa rete, in confronto della rete capillare, provano che alla 
sua formazione devono contribuire altri elementi. 

Quali siano questi elementi io ho potuto accertare appli- 
cando con molta pazienza due espedienti: lo spennellamento 
di sezioni di pezzi in cui era riuscita una completa iniezione 
vasale e l'esame ripetuto di preparati al metodo Golgi posti 
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in condizioni non opportune alla conservasione della reazione. 
Mediante lo spennellamento io riuscii a scorgere più volte tra 
le maglie dei capillari iniettati una disposizione perfettamente 
somigliante a quella della rete grossa. Vani rotondi od ovali 
erano limitati da tronchi di forma e grossezza diverse, che 
un esame accurato dimostrava costituiti da una o più celiale 
grandi, notevolmente più grandi di quelle del tessuto cito- 
geno, a nucleo rotondo od ovale, provviste di 2, 3 o 4 prò* 
lungamenti, alcuni dei quali prendevano inserzione alla pa* 
rete di un vaso. 

I preparati al metodo di Golgi esaminati nelle condizioni 
sopraindicate confermarono questo reperto, lasciandomi scor* 
gere, nello sciogliersi della reazione, dei nuclei in corrispon- 
denza di alcune delle superfici limitanti i vani della rete 




Fio. IV. — Nucleo in una cellula della reta grossa. 

grossa (Fig. IV). Entrano dunque, secondo me, nella costitu- 
zione di questa rete, oltre ai vasi sanguigni aventi la spe- 
ciale distribuzione da me descritta, delle cellule, le quali, a 
differenza dì quelle del tessuto citogeno, sono messe in evi- 
denza dalla reazione nera. 
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Glinìoa OenUftioA della R. UniTenità di Pisa. 
(Prof. N. MAiurRBDi}. 



SULLA DISTRIBUZIONE E TERMINAZIONE DEI NERVI 

NELLE PALPEBRE DEL CONiaLIO 



PER IL 

Dott. Arnaldo FUMAOAIiLI 

Aiato. 

(TaT. V 6 TI) 

Avevo pressoché terminato il presente lavoro, quando con- 
temporaneamente il Sìg. Pensa (del Laboratorio di Patologfia 
generale di Pavia) fece una comunicazione alla Società Me- 
dicoOhirurgica di Pavia, quasi sullo stesso argomento. Rimasi 
allora un po' esitante sulla opportunità della pubblicazione 
delle mie osservazioni, e mi decisi solo ora a pubblicarle, 
dopoché il Prof. Golgi, al quale mandai i miei preparati, 
colla preghiera di volerli esaminare, mi ebbe incitato a farlo. 
OoUe mie osservazioni e con quelle di Pensa, Targomento 
sulla fine e terminale innervazione delle palpebre si può dire 
così esaurito. 

Al Prof. Oolgi poi, che ebbe la cortesia di esaminare i miei 
preparati e di darmene giudizio ed eccitamento, mi è grato 
qui porgere i miei più sentiti ringraziamenti. 



Sorvolo sulla parte bibliografica del lavoro, già accurata- 
mente pa8^ata in rivista e criticata dal Pensa, e dirò sola- 
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mente che dopo aver letto i lavori del v. Mises (1), e del 
Dogiel (2), e quelli più recenti di Bach (3), mi venne Tidea 
di fare nuove ricerche in proposito e completare così le lacune 
lasciate dai singoli autori. 

Non potendo avere a mia disposizione palpebre umane fresche 
di neonati (malgrado le insistenti ricerche) dovetti contentarmi 
di palpebre di conigli neonati ed adulti, che trattai col me- 
todo della reazione osmio-cromo-argentica di Golgi, e pra- 
ticando anche successivamente, per meglio riuscire neir in- 
tento^ la seconda e terza impregnazione consigliata dal Gajal. 
Tale metodo che taluni chiamano di Cajal^ o metodo Golgi- 
Cajal, non è altro ohe 51 vecchio metodo rapido di Golgi 
ripetuto per due o tre volte, perciò l'utile ed opportuna in- 
venzione spetta esclusivamente al Golgi. 

Consultai poi, e con vantaggio, per certe modalità nella 
tecnica il libro del v. Lenhossék(4) sulla fine struttura 
del sistema nervoso. 



Se si osserva a piccolo ingrandimento una sezione antero- 
posteriore di palpebra così trattata, ed in cui la reazione sia 
riuscita, si nota subito un grosso ed unico fascio nervoso, o 
più fasci (Tav. V, fig. l^o e fig. ^•g) composti di numerose 
fibre nervose,, con ingrossamenti e varicosità tipiche, i quali 
partendosi dalla radice o base della palpebra (punto in cui 
questa fu sezionata) percorrono il mezzo di questa, si dirigono 
in basso, e facendosi strada fra muscolo orbicolare e glandole 



(1) F. Mises, a Ueber die Nerven der nienschlichen AugeDlieder » 
{Sitjungsb. der Ahademie der Wissentch,^ 85 B., 1882). 

(2) Dogiel, e Die Nerveneudigungen im Lidrande und in dor Goo- 
junctiva palpebr. des Menscben i» (Arch, f, mikr. Anat.<, 44 B.). 

(3) Bach, « Die Nerven der Augenlider und der Sklera beim Menschen 
und KaaiDcbeo nach UntersuchuDgen mit der Golgi-Cajal'scheii Metode » 
(7. Graefé*9 Arch. f. OphU, B. 41). 

— a Die Nerven der Lieder beim Menschen • [Arch, f, Augenheil, 
33 Bd.. 1896). 

(4) Lenhossék. a Der feinere Baa des nerven sjstems in Lichte neoester 
Forschongen >. Berlin-Fiacber^s medicin. Bacbhandlung. H. Komfeld. 1895. 



3 SULLA DISTRIB. B TBRM IN. DEI NRRVI NBLLS PAtPBBRK DBL COMIOLIO 2/16 

di Meibomio, finiscono, suddividendosi continuamente, al bordo 
palpebrale. — Di questi fasci o plessi nervosi alcuni aocom- 
pa^rnano semplicemente i vasi sanguigni di grosso calibro, 
che decorrono nella parte superiore della palpebra ed in basso 
fra orbicolare e glandolo meiboniane; altri invece formano dei 
veri plessi perivasali, dai quali partono rami nervosi che s'in- 
trecciano fra di loro, circondano i vasi sanguigni, terminando 
probabilmente nella loro tonaca media. Nella fig. 6* della 
Tav. VI ho disegnato uno di questi vasi sanguigni col re- 
lativo plesso perivasale. 

Spiccano pure subito nei preparati, per la loro importanza, 
due altri plessi nervosi, uno dei quali decorre parallelo alla 
superficie cutanea della palpebra, e Taltro parallelo alla su- 
perficie congiuntivale. 

Da tutti questi plessi nervosi si staccano fibre ed anastomosi 
nervose che vanno al muscolo orbicolare, alle glandole di 
Heibomio e di Erause, ai peli della cute, alle ciglia ed airepi- 
telio congiuntivale. 

Per meglio procedere ora alla descrizione di queste singole 
fibre nervose, dividerò la palpebra ^n tre strati : !<" Strato cur 
taneo; 2^ Strato muscolo-tarsale ; S"" Strato congiuntiwile. 

Strato eatanee. — Lo strato cutaneo della palpebra del co- 
niglio è, come si sa, abbondantemente ricoperta di peli, come 
il resto della cute. Le sezioni sia longitudinali, che trasversali 
di questi peli, spiccano numerose nei preparati al di sotto del- 
Tepidermide, rappresentata da una grossa striscia nera per 
la totale impregnazione di nitrato d'argento. Li questo strato 
della palpebra decorre, parallelo alla superficie cutanea, un 
plesso nervoso che chiamerò plesso cutaneo. 

Guardando la Tav. Y, fig. 1*^, e seguendo i fasci nervosi 
C-C disegnati nella Tav. VI, fig. 1% riesce facile formarsi 
un" idea esatta del come si forma questo plesso. I fascetti ner- 
vosi composti di 4-5 fibre nervose, che si staccano dal fiftscio 
mediano sopra descritto, decorrono perpendicolari alla super- 
ficie cutanea nel cellulare sottocutaneo e nel derma, ed ana- 
stomizzandosi con altri fascetti nervosi che vengono dalla 
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base della palpebra, paralleli alla cute, danno luogo al plesso 
cutaneo. Questo plesso nervoso è formato come una rete a 
maglie piuttosto larghe, e queste maglie si fanno più strette 
via via che ci avviciniamo airepidermide. In questo punto si 
staccano numerose fibre e fascetti di fibre, che, seguendo le 
varie inflessioni epidermiche, vanno poi a terminare nelPepi- 
dermide stessa. Geme finiscano in questa non mi è riuscito di 
vedere esattamente per la quantità di peli che ne emergono. 
Nella parte inferiore della palpebra, in cui i peli sono molto 
più rari via via che ci avviciniamo al bordo palpebrale, mi 
fu dato di vedere in taluni preparati, in cui mi riescirono 
impregnati i lumi dei vasi, il modo di comportarsi delle fibre 
nervose con la rete vasale superficiale della cute. 

Nella Tav. VI, fig. 4% ci si può fare un concetto esatto di 
tali rapporti. Si può dire che la rete nervosa accompagna 
quasi costantemente la rete vasale. In questa regione della 
palpebra poi, oltreché i peli della cute, vi sono i peli tattili 
e le ciglia, ai quali arrivano pure numerosissime fibre ner- 
vose che si staccano dal plesso cutaneo e che formano delle 
fitte reti intorno alle radici dei peli stessi.' Da queste reti 
'partono ramicelli nervosi che in parte penetrano e decorrono 
flessuosi nella guaina esterna, e sembrano terminare negli 
strati esterni di tale guaina con ingrossamenti allungati o 
piccoli bottoncini che potei vedere in poche sezioni, e che di- 
segnai nella Fig. 2» della Tav. VI. 

Parte poi di tali rami nervosi attraversa direttamente la 
guaina esterna, .forma un' altra rete intorno alla guaina in- 
terna, terminando in questa come nella prima. Non mi riuscì 
però mai di vedere fra queste terminazioni dei veri dischi tat» 
tilij come li descrissero dopo il Sertoli (1), altri autori nei 
peli tattili. Appena al disotto poi delle glandole sebacee, alle 
quali arrivano pure filamenti nervosi, mi fu dato osservare 
attorno ai bulbi piliferi quelle speciali forme od intrecci ner* 



(1) Sertoliy « Sulle termìoazioni nervose nei peli tattili dei cavallo « 
(Gazzetta Medieo-Yeierinarxa.^ anno li, fase, di Luglio- Agosto). 
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vasi a canestro aT volgenti ogni singrolo pelo, descritte dal 
Pensa per le ciglia, intorno alle quali nltime io però, per 
quanto oercasBi, non mi fu mai dato vederne. Nella Fig. 9^ 
della Tav. VI in c-c disegnai queste forme a canestro. 

Slrat» musecAe tarsale. — Ad innervare questa parte di pal- 
pebra concorre in primo luogo il plesso nervoso mediano sopra 
descritto che in basso poi si fa strada fra orbicoiare e tarso. 
Si potrebbe in questo punto chiamare plesso sopratarsale. 

Da questo plesso, sempre considerevole, e formato di nu* 
merose fibre nervose, si staccano altre fibre o (ìascetti di fibre 
che penetrano neirorbicolare e vi terminano. In due preparati 
potei convincermi che le terminazioni in questo muscolo sono 
come negli altri muscoli striati, e cioè in forma di speciali 
placchette], dette dagli autori placche motrici o placche di 
Rouget. 

La parte tarsale della palpebra è occupata quasi completa- 
mente dalle glandole di Meibomio, ohe sono sviluppatissime 
nel coniglio, come si può vedere nella Tav. V, Fig. 2». 

A queste glandole arrivano fibre nervose non solo dal fascio 
sopratarsalSj ma anche dal plesso congiuntivale, in forma 
di grossi fascetti (Tav. V, Fig. 2»^-/l; Tav. V, Fig. 4»/i), 
Queste fibre e questi fascetti nervosi anastomizzandosi ed in- 
trecciandosi fra di loro, formano intorno agli acini glando- 
lari un intreccio cosi fitto ed intricato che riesce impossibile 
ritrarne minuta descrizione dalle regioni dove la reazione 
avvenne più completa. Nella Tav. V, Fig. 2*, 3* e 4», ho dise- 
gnato il più «verosimilmente possibile tale impalcatura ner- 
vosa. Osservando però bene si vedono in taluni preparati delle 
delicate fibre nervose circondare a guisa di reticella ogni 
acino, applicandosi alla membrana propria, mentre altri bre- 
vissimi rami nervosi si staccano da questa reticella e, pene- 
trando neiracino, terminano subito con ingrossamenti termi- 
nanti a capocchia fra cellula e cellula epiteliale, oppure ra- 
mificandosi circondano le cellule e costituiscono un altro 
reticolo intraacinoso. 

La mia descrizione circa il modo di comportarsi con le glau- 
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dole di Meibomio, mentre non concorda con quella di Bach 
(che asserisce essere il reticolo nervoso in traglandolare poco 
sviluppato nel coniglio) e nemmeno con le osservazioni di 
V. Mises e Dogiel (che negano la penetrazione di fibre ner- 
vose fra cellula e cellula deirepitelio glandolare) conferme- 
rebbe appieno le osservazioni di Pensa. 

Strato eongiantivale. — Questo strato della palpebra è inner- 
vato dal plesso congiuntivale o sotto*epiteliale, com' è chia- 
mato dal Pensa. Questo plesso, che in parte è formato da 
diramazioni del plesso mediano descrittOt ed in parte da fa- 
scetti di fibre nervose che decorrono al disotto della congiun- 
tiva scendendo dal suo cui di sacco, è forse il più sviluppato, 
decorre lungo tutta la congiuntiva palpebrale e forma^ via 
via che ci avviciniamo airepitelio, una rete a maglie sempre 
più strette, che diventano strettissime vicino al bordo palpe- 
brale dove formano uno splendido e sviluppatissimo reticolo, 
che chiamerò reticolo del bordo palpebrale. 

Dividendosi dicotomicamente le fibre nervose sopra descritte 
penetrano neirepitelio e vi formano un reticolo intraepiteliale 
terminando fra le cellule epiteliali; terminazioni però ohe 
potei solo intravedere in qualche palpebra di coniglio neonato 
in cui la rima palpebrale era ancor chiusa. Il Pensa invece 
in tale parte della palpebra, della quale più si occupò^ ottenne, 
come si può vedere dai suoi disegni, degli splendidi risultati, 
e si può ritenere per certissima la descrizione da lui data del 
modo di terminare del plesso soitoepiteliale. 

Nella palpebra di conigli neonati, a rima palpebrale ancor 
chiusa, ed in cui con la reazione nera era riuscito ben evi- 
dente il plesso congiuntivale ed il reticolo del bordo, mi fu 
dato di osservare spesso e chiaramente delle sottili fibre ner- 
vose che dalla congiuntiva della palpebra superiore passavano 
airinferiore, attraversando la oommissura ancor chiusa, come 
le descrisse il Pensa. Al di sotto della congiuntiva palpe- 
brale del coniglio poi spiccano subito, con la reazione nera, 
le glandole cosidette di Erause, e siccome d^ordinario i dotti 
escretori, anche i più fini, rimangono impregnati di nitrato 
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d'argento, ci si può convincere ohe tali glandole apparten* 
gODO alle glandole a grappolo, e si può studiarne a<revolmente 
la dimensione e la struttura. 

Disegnai nella Tav. YI^ Fig. 5^, le impronte, per cosi dire, 
che si ottengono di tali glandole, e si vede come dalle più 
più piccole (a-&), formate di un corto dotto escretore, a poche 
divisioni e con poche cellule, si va alle più grosse (d-e) il cui 
dotto escretore principale si divide in un numero grandissimo 
di ramificazioni. Le fibre nervose che vanno a queste glan- 
dole si staccano dal plesso congiuntivale, e formano attorno 
agli acini e neirinterno di questi, fra le cellule epiteliali, in- 
trecci intricati analoghi a quelli descritti per le glandole di 
Meibomio,con identiche terminazioni infraepiteliali. Giaccio(l) 
solamente studiò questi nervi, ma non potò osservare fibre 
nervose intraacinose. 

Gol metodo di Golgi non mi riuscì mai di vedere al di- 
sotto deirepitelio i corpuscoli terminali descritti pel primo da 
Erause, studiati poi da altri, e da ultimo, più accuratamente, 
dal Dogiel. 

Lungo il percorso delle fibre nervose si osservano poi molto 
spesso degli ingrossamenti e varicosità oblunghe, dette da 
taluni ingrossamenti gangliformi; di questi ne notai altri 
anche più grossi (Tav. VI, Fig. 1* dd) in rapporto con fibre 
nervose, ma non oserei dire trattarsi di vere e proprie cellule 
gangliari. 

Pisa, GiagDO 1887. 



(1) Giaccio, a OsserTaxioni i istorilo alla «trattura della congi untila 
imana i [Memorie deW Accademia delle Sdente dell* Istituto di Bo' 
logna^ serie III, fase. IV, 1874). 
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Spieg&iione delle Figure. 



TAVOLA V. 

Fio. 1*. — Sezione antero-posteriore di palpebra di coniglio neonato. — 
Figura aemi^vchematioa del modo di dietribaìrsi dei nervi nei rui 
strati della palpebra. — Mioroac. Reichert gran. mod. Oc. 3. Obb. 2. 
Cam. Incida di Reichert. 

A, mascolo orbicolare. — B, acini delle glandolo di Meiborato. 
^ C, fascio nervoso mediano della palpebra, che éiTenta in basso 
sopratarsale. — E, ciglia. — D, peli tattili. — F^ peli della cute. 

— O, plesso cataneo. — H^ plesso congiuntiyale, — L, parte eo- 
tanea della palpebra. 

FiG. 2*. — Sezione antero-posteriore di palpebra di coniglio neonato. —• 
Microsc. Koriitka pice. mod. Oc. 3. Obb. 4. Cam. lucida Reichert. 
a, orbicolare; — e^ acini delle glandole di Meibomìo; — e, sbeeoo 
di queste glandole; — d, ciglia;' — {, peli della cute; — h, fascio 
o plesso sopratarsale; — g, anastomosi o fascetti nerTOsi derivanti 
dal plesso congiunti tale f;-- fr, reticolo del botxio; — m, termì- 
nasioni nelPepitelio oongiuntiyalé. 
Modo di distribuirsi del reticolo nervoso inter ed intra-glandolare. 

Pie. 3». — Palpebra di coniglio Adulto. — Reichert Oo. 3, Obb. 6. Cam. 
lucida Reichert. — Modo di distribuirsi e terminare delle fibre 
nervose airintorno e nell'interno degli acini delle glandole di Mei* 
bonio. 

a, acini delle glandolo- Meibomiane ; -- ft, dotti escroteri di tali 
glandole; — e, sezione di pelo tattile; — d, fascio sopra-tarsale; 

— g^ diramazioni di questo fascio alle glandole; — /"^ epitelio con- 
giuntivale; — 0, glandola a grappolo di Krause coi relativi dotti 
impregnati di nitrato d'argento.» 

FiG. 4*. — Palpebra di coniglio neonato. ^ Reichert Oc. 3. Obb. 4. Cam. 
lucida di Reichert. 

a, muscolo orbicolare; — &, acini delle glandole di Meibomio; — 
e, sbocco di queste glandole; — d, glandola di Moli (t); — e, epi- 
telio congiuntivale; — f, ciglia e ralative glandole sebacee; — 
g^ peli della cute; — g^ fascio nervoso mediano della palpebra; — 
A, reticolo o plesso congiuntivale; — t, vasi sanguini ; ^ o, ripie- 
gatura della congiuntiva. 
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TAVOLA VI. 

Pie. 1'. — Modo di formarai e dittribairsì del plesso cutaneo. — a, lato 
cutaneo della palpebra ; — b^ peli delia ente ; — e, faacetti nervosi 
deriTanti dal plesso mediano ; — d, ingrossamenti gangliformi. — 
Coniglio adulto. Roristka Oc. 3". Obb. 4<*. Camera lucida di Rei- 
cbert. 

Fie. 2*. — Sesione trasversale di pelo tattile alla radice. Korìstka Oc. 3. 
Obb. 6. 

gè, guaina esterna della radice; — gi^ guaina interna; — a, strato 
più esterno della 1* guaina; — &, strato piti esterno della 2' guaina; 

— f, terminazioni nervose nella guaina esterna; — t', termi nasioni 
nervose nella guaina interna. 

Pie. 3*. — Rete nervosa fra 1 peli della cute. — Korìstka Oc. 3. Obb. 4. 
Cam. lucida Reichert. 

a, lato cutaneo della palpebra; — &, aesioni di peli della cute; 

— df liascetto nervoso derivante dal plesso cutaneo che forma in 
basao con altre anastomosi le speciali forme a canestro c-c, avvol- 
genti i peli alla radice. 

Pi0. 4*. — • Rapporti della rete nervosa colla rete vaaale superficiale della 
ente. — Korìstka Oc. 3. Obb. 4. Camera lucida Reichert. 

df cute; — e, sezione di pelo cutaneo; — b, vasi sanguigni il 
cui lume è impregnato di nitrato d'argento; — a, fascetti nervosi. 

Pie., 5*. ~ a, bj e, d, impregnaiione argentica dei dotti escretori delle 

glandole di Krause, di varie dimensioni. — Korìstka Oc. 3, Obb. 4. 

e, reticolo nervoso peri ed intra-aciooso delle piandole di Krause; 

— fy fascette nervoso che dà luogo a tale reticolo;— p, acini delle 
glandole di Krause. 

Pio. 6*. ~ Plesso peri vasai e di un vaso palpebrale seiionato longitudi- 
nalmente. — Koristka Oc. 3. Obb. 4. 
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Laboratorio di Patologia genorale ^ 
dolla R. UniTerdtà di Parma (Prof. Rattoiib). 



m UNA " STREPTOTHRIX „ DELL'ARIA 



Dott. Alfredo MOROMZ 



(T»v. VII) 



Essendo stata mandata in esame al Laboratorio una cioc- 
colata di maiale (specie di salame), notai qua e là, sparso 
sulla superficie della medesima, uno strato pulvurulento bianco, 
che credetti dovuto alla presenza di una muffa. Dalle ulte- 
riori indagini risultò che si trattava invece di una Strepto- 
thrix del gruppo Streptt>thrix Fòrster-Cohn^ seu Nooardia 
Trevisan (Trevisan in: Saccardo, Sylloge fungorum, 
1889-90). Queste Streptothrix sono da Oasperini riunite 
nel genere Actinomyces Harz (Congresso Roma, 1894), da 
Sauvageau e Radais {Ann. Pasteur^ 1892) sono riportate 
al genere Oospora Wallroth^ 1833 (Wallroth, Plora crypto- 
gamica Germaniae, 1833) e da Migula (Bngler, Pflanzen- 
familien, 120 Lleferung, 1896) vengono poste fra le Chla- 
mydchbacteriaceae. Certamente la suddetta Streptothrix era 
provenuta dall'aria ed io ho voluto farne argomento della 
presente nota, perchè credo che, se non è a ritenersi una 
specie nuova, debba per lo meno essere una varietà di una 
delle nocardie finora conosciute. 

Come Streptothrix sono state descritte le seguenti specie: 
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Streptothrix Bppiogerii (Gladothrix asteroides Bp- 
pinger, Beitr. z. patii, Anat. u. z. allg. Paih,, 1890). 

Streptothrix Almquist {Zeitschr. f. Hygiene^ 1800). 

Streptothrix Foersterii (Streptothrix Fòrster-CohD, 
1874; GohD, Beitr. s^BioU der /^on^en, 1875 ; GasperiDi^ 
Ann. micr.^ tomo 11^ 1890). 

Streptothrix farcinioa (Bacillus faroinicus Nocard, 
Ann. Pasteur, 1888). 

Streptothrix Guignardi (Oospora Goignardi, Sauv. 
et Rad., Atm. Pasteur^ 1892 e Óompt. rend. de VAcad. de 
Paris, tomo 114, 1892, I sem., p. 559). 

Streptothrix Metohnikowii (Oospora Metchnikowii, 
Sauv. et Rad., Ann. Pasteur ^ 1892). 

Streptothrix Hofmanni (Micromyoea Hofmanni, Gru- 
ber, Mìcr. Hofm. transactions of the seventh internat. God- 
gress of Hygiene and Demography 1891; Arch. f. Bygiene, 
Bd. XVI). 

Streptothrix Joenkii. 

Streptothrix Grtìberii (Terni, Gongresflo intem. 
Roma 1894; Centr. f. Baht., 1894). 

Streptothrix actinomyoes (Actinomyees bovia HarZi 
Jahresò. d. Thierarzneischule xu Munchen^ 1877-78). 

Streptothrix madurae (Vincen t, Ann. Pasteur^ 1894). 

Streptothrix cuniculi Schmorl (Deuisch. Mtsehr, 
f. TMermed., Bd. 17, 1891). 

Streptothrix arboresaens Ediagton (Bacillas ar* 
boreaoens BdingtoiL, British med. Journal^ 1887). 

Streptothrix ferruginea (Naunyn, Baoteriam bei 
Chorea, MittheiL aus der med. Klin. Kónigsberg, 1888). 

Streptothrix violacea, aurantiaca, oaruea, air 
bidoflava (Dori a, Ann. Istituto d'Igiene di Rama^ 1802). 

Streptothrix cromogena (Gasperini, Atti dilla 

Società toscana di scienze naturali^ 10 maggio 1891). 
Streptothrix Ferré-Faguet (Sem, méd.y 1891). 
Streptothrix Sabrazès-Rìvière (id.). 

Streptothrix hyalina, epiphytica, fluitane (Migola 
in Engler, 1. e). 
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Streptothrix RSviére (Aroh. ci. de Bardeaua:^ 1885). 

Aotin.omjoes oitreua, pluricolor, Aot. boyis luteo 
roBeus, KcU cati, Àct. cania (apeoie ricordate dal Ga- 
sp e r i n i, Ulteriori ricerche eul gen.AcU Harz^ Pisa^ 1894) . 

Passo ora a descrivere la Streptothrix che io ho avuto oo- 
casìone di studiare. 



Morfologia. -^ FiUal^nti micelici sottili (^ 0,40 circa» co. 2, 
ob. Vtt Korìstka), con lievi variazioni di diametro, omogeuei, 
incolori, ramificati, alcuai rettilinei, altri leggermente fles- 
SQosi, ondulati o itawolti a spira, altri a sig-zag, immobili, 
senza setti. Le ramificazioni sono più o meno luagbe, ad an-« 
golo più iQ^no acuto, ottuso, retto. Spesso si oss^va la 
ramifioajiione dicotomica» I preparati a seoco, tolti dalle col- 
tare, si colorano bene coi colori d'anilina, col m. Gram» col 
[bleu di metilene di. ÌAfUet e del Sabli, colla tiotuira di iodio, 
filamenti sporigeni sono grossi, si segmentano in frammenti 
^rotoplasmatici più o meno lunghi, sicché appaiono formati 
la bacilli e da cocchi ; ma infine si vedono solamente dei cor- 
►iceiuoli sferici, disposti a catenella impropriamente chiamati 
^obi, che sono le spore endogene contenute nei filamenti 
^rigeni rivestiti di membrana. Esaminando la polvere bianca 
)dctta nelle colture, polvere ohe si sviluppa in quantità 
Iscreta e che è eflEétto della sporificazione, la si trova costi- 
lita da bastoncini corti, ma di variabile lunghezza, diritti 
leggermente incurvati, e di cocchi (spore) isolati o riuniti 
2^ in serie o a cumuli vari, ed anche da filamenti corti, 
^ttilinei ondulati, formati da cocchi e bastoncini in serie 
solo da bastoncini. Diluendo in brodo un pò* della detta pol- 
vere e facendo un preparato a goccia pendente^ in modo da 
avere solamente poche spore (e con una buona dose di pa- 
zienza ci ai viesce), adoperando il tavolo riscaldabile, si os«i 
serva quanto segue. La spora rotonda di circa jli 0^50 di dia- 
metro, dopo qualche tempo si rigonfia alquanto e da essa 
spuntano, in punti variabili, delle gemme in vario numero 



} 
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(2-3), che si allungrano in bastoncino. La spora da cui è sorto 
solo un piccolo bastoncino appare, neirinsieme, come un ba- 
cillo a bacchetta di tamburo o meglio come un agfo colla sua 
capocchia o come un chiodo. I rami che escono dalla spora 
ben presto si ramificano in vario modo e in varia direzione, 
e i rami secondari danno rami terziari. In seguito si forma 
un complicatissimo intreccio di fili. 

Coltura a piatto in agar. — À 37*, dopo 2-3 giorni, si no- 
tano ad occhio nudo colonie superficiali e profonde. Le super- 
ficiali sono corpicciuoli rotondi, più o meno prominenti, bian* 
castri, opachi, molto aderenti al mezzo. L'agar airintorno 
non è modificato. Al microscopio esse hanno un centro scaro 
giallastro e la periferia frastagliata, formata da filamenti bian- 
castri, intrecciati, bene visibili. Le profonde sono puntiformi, 
giallo pallide, formate da nn intreccio di filamenti, che si 
irradiano da un punto centrale e variamente si ramificano. 

Infissione in gelatina. — Lungo Tinfissione, si sviluppano 
dei piccoli noduli in serie, bianco opachi. La gelatina è fusa 
dopo qualche giorno; la fusione comincia in corrispondenza 
del punto dMnnesto e prosegue in basso a strati. La parte 
sciolta non è intorbidata, è di reazione alcalina; la coltura 
in parte va a fondo, in parte nuota nel liquido, sotto forma 
di ammassi biancastri. Si formano anche, col tempo, delle sot- 
tili pellicole e dei cordoncini. Si sviluppa odore di mufia. 

Nella gelatina fenica (cinque goccio di acido fenico 5 Vo ì^ 
una provetta di gelatina) non si osserva alcun accrescimento. 

Coltura in agar. — Per strisciamento nelPagar inclinato, 
a 37'', dopo 48 ore si sviluppano dei corpicciuoli circolari, stac- 
cati, biancastri, molto fortemente aderenti al mezzo, simili a 
quelli della coltura a piatto. I corpicciuoli suddetti si esten- 
dono e confluiscono, formando uno strato che occupa tutta la 
superficie dell'agar e che si ricopre in seguito di uno strato 
pulvurulento bianco superficiale, copioso, facilissimamente di- 
staccabile. 
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Per strisoiamento nell'agar g^lioerinato» a ST^», si ha sviluppo 
rapido, rigrogiioso, di uno strato biaocogiallastro, comprende 
tutto il substrato, oltremodo a questo aderente, non uniforme. 
Verso la periferia del mezzo nutritivo, si vedono ancora dei 
Sriobioini biancastri, rilevati, più o meno vicini o confluenti, 
fortemente adesi. 

Nell*agar lattosato, il microrganismo cresce molto bene, in 
forma di colonie rotonde, biancastre, rilevate, aderenti, che 
poi confluiscono. In seguito appare la polvere bianca. 

Neiragar lattosato con tornasole, lo sviluppo delle colonie 
è splendido, con odore di muffa. Il tornasole prende un colore 
rosso accentuato. 

Neiragar colorato colla rosanilina o colla fucsina le colonie 
si sviluppano stentatamente. 

Coltura sa patate. — Alla temperatura dell'ambiente, le co- 
lonie crescono lentamente e dopo circa 15 giorni si ha uno 
strato rilevato, biancastro, aderente, coperto da polvere bianca 
piuttosto abbondante; d'odore forte di muffa. Si vede pure qua 
e là, sulla superficie della patata, qualche colonia sferica, 
isolata. 

Coltura in siero. — Si forma uno strato membranoso bian- 
castro, qua e là mammellonato. GolFago di platino si ottiene 
facilmente un pezzetto della membrana e i preparati colorati 
sono bellissimi. Lo sviluppo avviene rapidamente, a 37*. 

Coltura nel brodo. — Dopo 48 ore, a 37<», nel brodo di Loef- 
fler si sviluppano bellissimi corpicciuoli biancastri, sfioccati 
alla periferia, ohe vanno a fondo. Scuotendo la provetta, i 
fiocchetti nuotano elegantemente nel brodo, il quale resta lim- 
pido. Gol tempo si forma anche una pellicola spessa, super- 
ficiale, resistente. La reazione del brodo non cambia. 

Nel brodo con saccarosio, con lattosio, con glucosio, si ha 
splendido sviluppo di colonie simili a quelle che si ottengono 
nel brodo semplice, e dopo qualche giorno si nota una rea- 
zione spiccatamente acida. 
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Itel brodo lattosato oon tornafiole, si ha rarrossameoto e il 
aolito rigoglioso sviluppo a fioQobi. 

Nel brodo glicerÌDalo, il microrgaDiaoio cresce beniBsiiao 
con reazione acida^ 

Nel brodo ìd cui si è aggiunto dell'acido citrico e nel brodo 
colorato col liquido di Noeggerath, uon si osserva nessuno 
sviluppo. 

Nel brodo con tornasole il colore del meszo non cambia e 
si forma una bellissima coltura a fiocchi. 

Coltura nell'acqua stiUatai sterilizsata. -^ A. 37*, le colonie 
si sviluppano lentamente, rivestendo i caratteri atessi indicati 
nella coltura in brodo. 

Coltura nel latte. — Dopo due giorni, a 37* nel termostato, 
la caseina del latte è sciolta, e in seguito si ha reazione spic- 
catamente acida. 11 latte si fa giallognolo» trasparente, tenue, 
senza prima coagularsi. 



La descritta Streptothrix non inverte il saccarosio, non 
produce indolo, dà acido lattico levogiro, ha azione ossidante; 
non dà luogo a sviluppo di gaz nei liquidi zuccherati; non 
trasforma Tarnido in glucosio ; produce leggera fermentazione 
solfidrica. Si sviluppa pure airinfuori deirossigeno dell'aria 
a 37<', nel solito modo, cioè a fiocchetti. La forma vegetativa 
è uccisa sottoponendola airazione del calore umido senza pres- 
sione a 100^ per un minuto. Invece Fazione del calore umido 
a 80"* e meglio ancora a SO"" per cinque minuti, non impedisce 
la vegetazione ulteriore: tuttavia manca la sporificazione. Le 
spore sono assai resistenti ; ^sse resistettero per tre anni in 
una provetta dove il mezzo di coltura era pressoché oonsu^ 
mato ed essicato. 

Inoculata sotto la cute o dentro il cavo addominale in un 
cane o in un coniglio, la Streptothrix suaccennata non pro^ 
duce alcun accidente morboso* È pure innocua per le cavie» 
pei topi e pei piccioni. 
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I caratteri culturali da me rilevati non mi sembrano cor- 
rispondere perfettamente a quelli inerenti a qualcuna delle 
Streptothrico state descritte fino ad ora. Tuttavia lo penso si 
tratti probabilmente di una varietà della Streptothrix Foer- 
sierii {Streptothrix alba di Do ri a, 1. e.), indicata dagli au- 
tori come la più comune. 
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BACTERIUM COLI COMMUNE 



Dott. Aììr^do MORONI 



(Tar. VII) 



Avendo fatto Tesarne bacteriologioo di alcune acque di sor- 
gente dei dintorni di Parma, ebbi a riscontrare in una di esse 
il colibacillo di Eschericb. Fra i vart metodi noti per la ricerca 
di questo importante microrganismo, ho scelto quello eccel- 
lente di Àbba {Riforma medica, 1895, n. 176 e Manuale di 
Microscopia e Bacteriologia^ Torino, 1896), fondato su una 
proprietà che codesto baoteriologo riconobbe per primo nel 
bacterium coli: la proprietà di scolorare rapidamente e sicu- 
ramente il brodo lattofenolftaleinizzato. É questo un carattere 
prezioso, che deve essere considerato come classico. Io però 
non ho seguito interamente il metodo Abba, ma Tho modi- 
ficato in modo da renderlo, a mio parere, più comodo e più 
facile. 

Debbo dire subito che per fare Taccennata modiflcasione, 
mi sono basato sulla proprietà che ha il bacillus coli comm, 
di essere patogeno per la cavia. Alcuni autori credono che la 
virulenza del b. coli possa essere anche nulla ; ad es. Le sa gè 
e Macaigne {Arch. de Méd. exp., 1892) dicono che il b. coli 
normale non è patogeno per gli animali. Ma se si adopera 
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una dose conveniente di coltura, razione patogena sulla cavia 
è costante. L'iniezione di 5 ce. di coltura in brodo di b. coU 
nel peritoneo della cavia^ deve essere sempre letale. Anche 
questo carattere lo considero come classico. 

Ed ora descriverò il metodo Abba come l'ho io modificato 
per la ricerca del b. coli nelle acque. Si raccolgono 900 ce. 
dell'acqua da esaminare e vi si versa 100 ce. di brodo latto- 
sato Abba (1); si aggiunge Vt ^^- ^^ soluzione alcoolica 1 7o 
di fenolftaleina e 2 ce. di soluzione satura a freddo di carbo- 
nato sodico, dopo di che la massa assume un color roseo per- 
sistente. (Veramente, per avere il color roseo persistente oc- 
corre essere un po' più generosi nella quantità della fenolfta- 
leina e nella quantità del carbonato sodico). Si distribuisce 
tale acqua in 5-6 boccette di Erlenmeyer e si espongono a 
37^ G. nel termostato. Dopo 12-16«i24 ore se nell'acqua esami- 
nata c'era 11 b. coli, una o più o tutte le boccette Brlenmeyer 
presentano Tacqua contenuta completamente scolorata ed in- 
torbidata, con formazione di spuma, più o meno evidente alla 
superficie. Allora coiransa di platino si prende dalla superficie 
di uno dei brodi scolorati una piecola goccia e la si innesta 
in un tubo d'agar inclinato a becco di clarino, che poi si 
mette a 37*. Dopo poche ore sulla superficie deiragar si è svi- 
luppato uno strato di coltura. Se ne fa il trapianto iiì una 
provetta di brodo, che si pone a 37». Dopo 24 ore (o anche 
dopo un tempo più lungo), la coltura in brodo si inietta nella 
dose di 5 ce. nel peritoneo di una cavia. Questa è sensibilis- 
sima al b. coli, è il più prezioso reageute'dél microbio stemo 
e però il mezzo più facile per isolarlo. Diflhtto, se si tratta 
di b. coli, la cavia muore e il microrganismo si troi% nel 
sangue e in tutti i visceri allo stato di purezza. Naturai mesite, 
bisogna assicurare la diagnosi col completo studio dei suoi 
«cnratter! biologici e culturali. B poiché a proposito di quesli 



(1) Si prepara cosi: aaqaa 1000, psptone 100, NaCi 50, iattoeio 200. 
11 tutto si fa caocere un'ora nella stufa Koch, si filtra e si distribnisce 
nelle boccette Erlenmeyer nella quantità di 100 co. per boccetta: siste- 
riliisano. 
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cairatteri, ik>ii esiste perfetto aooordo, io verrò qui sotto a de- 
eerivere il b. eoli che ho potuto isolare, dicendo da ultimo 
quali «ono i caratteri rondamentali ohe ci autori^xauo a dire 
ohe senza dubbio alcuno si è in presenza del bacillo oomune 
del colon. 

M«pi»le«ta. — Bacilli per Io più corti (2>-3 ]i), alcuni lunghi 
come quei della tubercolosi, mobili, con un ciglio ad un estremo 
(M. Nicolle*Hora&, Ann. Pastmr, 1W9K dhritti, piuttosto 
grossi (0,5-0,8 m), misti a molti cocchi e forme incerte di tran- 
srsione, isolati o a due a due (in serie o aooollati) o anche a 
vario aggruppamento'(l). La forma bacillare predomina nella 
coltura in brodo. La dimensione in grossessa non è sempre 
costante; se ne trovano anche dei sottili. Ma sulle piosole va« 
riaisionì nelle dimensioni, pare influisca il mezzo di coltura: 
nelle patate, p. e., i bacilli appaiono più grossi. Il coli bacillo 
comune non resiste al metodo Oram, ma non si ha sempre 
una decolorasione completa e perfetta; spesso si ha solo uno 
sbiadimento forte del colore ed anche alcuni dei detti micror- 
ganismi sfuggono alla decolorazione. 

Celtim sa i^laesa di yslattaa. — Al terzo giorno si veggono 
bene ad oóchio nudo colonie auperflciali, irregolarmente cir- 
colari, a bordi festonati, gibbosi, a riflesso celeste, non rile- 
vate ; e colonie profonde, puntiformi. Al microscopio le colonie 
superficiali sono tifimorfe,« trasparenti, a contorno «festonato, 
percorse in vario senso da solchi. Ool lungo andare del tempo 
io generale scompaiono i solchi, la colonia si fa giallognola 
e uniforme, ondulata ai bordi. Le colonie profonde sono roton- 
deggianti (rotonde, ovali), piccole, giallognole, apparente- 
mente uniformi, e non vi è nulla di speciale. 

iKftMftMia In gelatlaa, — Lungo rinflssione si sviluppa una 
benda bianca dentellata ai lati (stria dentellata) ; talora si veg- 
gono anche lungo Tinfissione, specie in fondo, dei granellini 
in serie, piccole sfere allineate e separate ie une dalle altre. 



(1) Nei proparati dei detti bacilli, solo in pochiasimi ho potuto vedei^e 
il ciglio aireetremità. In un altro b. coli, da me recentemeote studiato, 
Ito osservato due ciglia ad an lato del bacillo. 
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Alla superficie si ha dapprima uno strato piccolo, biancastro, 
che col tempo si estende in strato sottile, a riflesso bluastro, 

* 

a contorno festonato, fino a guadagnare le pareti del tubo e 
a dare Taspetto soodelliforme. Ha luogo una fluorescenza della 
gelatina: questa non fonde mai, nemmeno tardivamente. — 
Nella gelatina Noeggerath si ha discreto sviluppo specialmente 
superficiale, ma non vi ha nulla di caratteristico. Nella ge- 
latina fenica (5 gocce di fenol 5 Vo ^^ ^^ ^^bo di 10 ce. di 
gelatina) si sviluppa il bacillo discretamente bene, con odore 
cattivo, in forma di larga benda dentellata lungo Tinfissione; 
alla superfìcie si ha un piccolo strato biancastro, che non si 
estende. Il bacillo resta mobile, sebbene limitatamente. Dalla 
gelatina fenica facendo un trapianto in brodo, il microrga- 
nismo cresce rigogliosamente con odore cattivo: innestando 
questo brodo in una cavia, si ha la morte in poche ore. 

Coltnra fu agar. — Nell'agar inclinato si nota uno strato 
biancastro, a contorni festonati, non caratteristico. Nell'agar 
lattosato si sviluppa un cordone biancastro irregolare. Nel- 
Tagar lattosato con tornasole (processo al tornasole di Wùrts), 
a 87*" dopo 12 ore circa si ha un rivestimento biancastro, 
esteso, tenue, irregolare; la tintura di tornasole è stupenda- 
mente arrossata: si svolgono bellissime bolle di gaz nella 
profondità, più o meno grosse. Nell'agar citrico (0,02 di acido 
citrico in un tubo d'agar), si forma una patina biancastra. 
Neiragar colorato colla rosanilina o colla fucsina, si forma 
lungo la stria d'innesto una listerella sinuosa, rilevata, tinta 
d'un bel rosso; il mezzo si scolora completamente dopo un 
po' di tempo. 

Coltura sa patate. — Si ha uno strato biancastro, bianco- 
giallastro piuttosto scuro, ricoprente tutta la superficie della 
patata, spesso, rilevato, colla caratteristica di essere assai 
lucente e umido. 

Coltura In brodo. — Nel brodo Lòffler a 37* si ha rapido forte 
intorbidamento dopo poche ore, con sviluppo di qualche bolla 
gazosa alla superficie, con odore assai cattivo e fluorescenza. 
La reazione non cambia mai; resta alcalina, contrariamente 
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airopioione di altri autori. Alla superficie col tempo si forma 
una piccola esile pellicola e io fondo un sedimento bianco^, 
mentre il liquido riacquista trasparenza a poco a poco. Nel 
brodo con tornasole la reazione non cambia ; la lacca muflSs 
dopo qualche giorno perde il colore. Nel brodo lattosato con 
creta (reazione Gbantemesse-Widal-Perdrix), aS?"", dopo circa 
12 ore si ha un bellissimo svolgimento di molto gaz; la 
reazione si fa acida. Nei brodi con saccarosio, lattosio, glu^ 
cosio 3 V« 1 <lopo circa 12 ore, a 37% si sviluppano in modo 
rigoglioso delle bollicine di gaz alla superficie. É una fer- 
mentazione rapida, abbondante, costante. La reazione è acida. 
U Grimbert (Società di biologia di Parigi, 4 luglio 1896) 
dice a torto ohe il bacillus coli cotnmunis non agisce sul 
saccarosio. Il brodo lattofenolftaleinizzato di Abba(l) è deco- 
lorato dopo 10-12 ore circa a d7<», con reazione acida e svi- 
luppo di bollicine di gaz alla superficie. Nel brodo con gli- 
cerina, contrariamente air asserzione di Orimbert {Ann. 
Pasteur y 1896), si svolgono bollicine di gaz, dopo 12 ore circa, 
a 37* : si ha reazione acida, intorbidamento del liquido, odore 
cattivo. Nel brodo lattosato con laccamufb, dopo 12 ore, a 
S?"", ai ha un bellissimo color rosso dei brodo e uno stupendo 
sviluppo di bollicine gazose. La reazione è acida. Nel brodo 
Noeggerath, lo sviluppo del microrganismo è caratteristico. 
Dopo circa 1-2 giorni, a 37"", il liquido si fa* rosso porpora 
nella parte inferiore per circa '/s^ 1& rimanente parte supe- 
riore del brodo è ancora bleu. Infine, coH'andar del tempo, si 
ha una massa di colore violetto vescovo elegantissimo in fondo 
e il liquido è verdastro. Così resta sempre. La reazione è al- 
calina. 
Coltara me! latte. — • Entro 1-2 giorni, il latte è coagulato: 



(1) Si prepara dall'Abba coi>t: acqaa 1000, peptone 10, NaCl 5, lat- 
tosio 20. Si fa cuocere in stufa Kooh per un'ora ; si filtra e si sterilizia 
per 3 giorni di segaito. Raffreddato, si agg. 2 ce. di solas. satura a 
freddo di carbonato sodico e V« ^^» ^^ solas. alcoolica 1 % ^i fenolfta- 
leina. (Osservo anche qui che conviene adoperare una dose di carbonato 

sodico e di fenolftaleina un pò* maggiore di quella indicata da Abba). 

* 
Archivio per U Sciente Mtdicht, XXII. 19 
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è queste una proprletft oostente. L« reaiione è straordinaria* 
mente aeida. 

CoHara nel fiero. — Ntm si nota nult» di earatleristieo; a 
ha uno strato biancastro, rileTato. 

CoHvn ■all'arliia. *~ L'orina steriHamta si fa torbida e la 
reazione dopo 4-5 giorni diventa aloalina. Halle et Dissard 
{Compi, rene, de la Soe. de MoLy 1893) trovarono pur essi, 
dopo 4 giorni, reazione neutra, talora forteneiite alcalina, i 
torto Thoinot et Masselin (Prèeis de mier&bie^ 1892) di* 
cono ohe la reazione acida dell'urina non eambia. 

Ooltara ta aeqna. — Nell'acqua stillata, sterilissata, si formi 
una massa biancastra, tenue. La reazione non cambia. Ne)- 
racqoa lattosate, la reaatone diventa acida. 



Il bacterio sopra descritto predace la teaaione dell'indokK 
La eoloraaione deirindol varia dal roseo al rosso. Basta pren- 
dere un po' di coltura (1-0 ce.) in bit>do L&ffler dì 18-S0^24 
ore ed anche una coltura vecchia. Si aggiunge an po' di ni- 
trito potassico (circa 1 gr.) 0»02 Vo ^ qtialche goccia di IPSO* 
puro. Aggiungendo maggior quantità d' H^SO* il colore da 
roseo si fa rosso. Mettendo 1*2 gr. di nitrito potassico nella 
proporzione indicata e dell'acido solforico in quantità discreta 
(e non poche goccio), si ha la colorazione rossa. Causa della 
mancata reasioue dell'ìndol, afRermata da molti bacteriologi, 
credo sia la scarsa quantità di nitrito potassico o meglio di 
acido solforico adoperata. Altra causa che può falsare i risal- 
tati è il modo di preparazione e di sterilizzazione del brodo e 
la qualità delle sostanze che lo compongono. 

Il colibacillo da me trovato produce molto acido aoifidrico; 
è riducente, è aerobio-facoltativo , dà acido lattico levogiiOi 
attacca la glicerina. La maggior parte degli autori, come 
Baginski, Bischler, Pere (citati da Bouchard, Path, 
gén., Paris 1896) ammettono che l'acido lattico formato sia 
destrogiro; van Ermengen e van Laer (citati dallo stesso 
Bouchard, 1. e.) han viBto> alcune specie dare acido lattioo 
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destrogiro; altre^ levoeriro; Biaohler ba visto aacbe una va- 
rietà di b. coli dare acido inerte. 

A. proposito della resistensa alla teoaperatura esistono diserei 
panze. Al di là di 46'',. secondo Rodete il eoUbaoillo non si 
svilupperebbe; seconda Ch a Qteok esse e Widal è ucciso lo 
un minuto a 80* se si pone la coltura in tubi capillari riem- 
piti e chiusi agli estremi. Secondo Vii Unger {Arch, f.Syg. 
)894) resposizione a 60*^-80* non sopprime la reazione dal- 
Tindol; Taddizione di acido fenico al mezzo nutrizio e la 
coltura prolungata a 42'' non fanioo che rallentare la molti- 
plieasione del b. coli. Per quanto riguarda il bacillo da me 
stodiato, ho potuto constatare che sottoponendo la coltura 
in una provetta di brodo 5 minuti a ^0^ G. a aecco e poscia 
innestando un po' di questa coltura in altro tubo di brodo, si 
ottieue lo sviluppo, ma rioiezione endoperitoneale nella cavia 
è negativa. Il bacillo stesso può crescere anche a temperature 
più alte (78*-82» a secco 5 minuti; dO'* al calore umido 4 mi- 
nuti); non si ha assolutamente e sicuramente nessun sviluppo 
se il microbio si sottopone airautoclave. 

In seguita ad innesto endoperitoneale di 5 co. di coltura in 
brodo di b. coli, la cavia muore in 18 ore, dopo acute soffe- 
renze che Tanimale manifesta con gemiti. Alla necroscopia 
ai trova fegato friabile congesto, polmone congesto, cuore 
contratto, raccolta di liquido sieroso nel cavo peritoneale. Nei 
conigli avviene la morte per innesto endoperitoneale della 
atessa quantità di coltura. Uno solo dei conigli dopo ripetute 
iniezioni è rimasto superstite (immunità?). Anche a Pi senti 
e Bia nohi-Mariotti {Areh. per le scienze med.^ 1894) ac- 
cadde che qualche coniglio rimanesse immune. Nei piccioni, 
rioiezione entro ai muscoli addominali, dà la morte dopo 17 
ore, dopo forti sofferenze, contrariamente ai risultati negativi 
ottenuti da Gesaris-Demel e Orlandi con iniezioni forti 
intraperitoneali {Areh. scienze med.^ 1893). la un cane si è 
avuto risultato negativo; in un secondo cane iniettando 7 ce. 
di coltura in brodo nella giugulare e contemporaneamente 
6 ce nel peritoneo, si è avuto la morte con versamento sie- 
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roso, siero-sanguinolento, nel cavo peritoneale. In un terzo 
cane, Tiniezione di 20 ce. di coltura in brodo, vecchia (di 8 
mesi), del bacillo che ho descritto, dentro il peritoneo, ha 
dato luogo alla morte in meno di 24 ore. Dunque anche il 
cane soccombe, ma occorrono forti dosi di coltura, e solo in 
questo senso può dirsi refrattario al b. coli. Anche GesariB- 
Demel e Orlandi (l. e.) trovarono nei cani una certa resi- 
stenza alla colibacillosi. Nei topi bianchi Tinnesto endoperi- 
toneale di 4 ce. di coltura, dà la morte dopo 13 ore, con rac- 
colta di siero nel cavo addominale. 11 topo dunque non è 
refrattario, come molti credono. Anche Thoinot e Masselin 
(1. e.) videro la morte dei topi e così pure Lesage e Ma- 
cai gn e (1. e). 

Ma a proposito della refrattarietà, bisogna tener nota deila^ 
quantità di coltura iniettata e della variabile virulenza del 
colibacillo comune a seconda della provenienza ^Dreyfas, 
/nau^. (2tó5., Strasburg, 1894 ; Lesage e Macaigne, Compt 
r. soc. hiol.^ 1892 e 1. e; Gilbert, Compi, r. de la soc. 
biol., 1893). 

In tutti i suddetti animali, gli innesti dai vari visceri e dal 
-sangue furono sempre positivi : il colibacillo si generalizza a 
tatto l'organismo (infezione colibacillare). La coltura anero- 
bica mostra uno sviluppo un po'meno rigoglioso della coltura 
aerobica, come notò anche Se ra f i n i (Giorn. Reale Soc. itaL 
d'Igiene^ 1897), ma è pure assai virulenta : 6 ce. di coltura 
anerobica in brodo di qualche giorno, iniettati nel cavo ad- 
dominale, hanno uccisa la cavia dopo 24 ore. Le colture filtrate 
iniettate alla dose di 5 ce. nella cavia, per la via peritoneale, 
diedero risultato negativo. É del resto noto che occorrono 
grandi dosi di filtrato per ottenere Tesito letale. 

In questi ultimi tempi si misero in evidenza numerosissime 
varietà di b. coli, vari tipi paracolibacillari (Gilbert, Se* 
maine méd.j 1805). Si può proprio dire che è il bacillo delle 
varietà : è questa una fortuna che non è toccata agli altri 
microbi. Gilbert e Levis (Soc. MoL^ Paris, 1893) oltre al 
tipico b. coli, trovò una serie di non meno di 13 varietà. 
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Stoklio {Ann. Suisses des sciences tnéd,, 1894; ffyff. 
RuniUck., IV, 1894; Centr. f. Bakt. u. Parass., 1894) trovò 
molte specie di b. ooli. Secondo Miasnikoff {Vratch^ d. 40, 
1896), vi sono sette varietà di b. coli ; il bacillo stesso del 
tifo sarebbe una varietà di b. coli. Achard e Renault 
(Compie rendu de la Soc. biol.^ 1892) trovarono 5 differenti 
tipi di bacilli coli neirurina; Fremlin {Arch. f, Hyg.^ 1893) 
ne studiò pure varie specie, van Erroengen, citato dal 
Rattone (Microrganismi^ Torino, 1894), dice ohe due de' suoi 
allievi sono riusciti a determinarne 32 varietà (!). Secondo 
Refik Efendl (Ann. Pasteur^ 1896) il b. coli è pressoché 
costante nelle acque di Costantinopoli e ve ne sarebbero 5 
tipi diversi. Per Refik Efendi i caratteri classici del b. 
coli sono: l"" un piccolo numero di ciglia, tutVal più 8 (!), 
2* coltura classica su patata, d"" sviluppo più rapido che il ba- 
cillo tifico nel liquido Uschinsky-Fr&nkel. Ma la maggior 
parte di questi caratteri, secondo la mia opinione, non meri- 
tano il nome di classici. Basta citare il primo carattere: il nu- 
mero delle ciglia. Che il ì)acillus coli communis sia cigliato 
è indubitabile, ma a cagione, credo, della difficoltà che vi è 
e della pazienza e diligenza che si richiede per colorare le 
ciglia dei baoterl, a cagione anche del differente metodo di 
colorazione adoperato e del differente mezzo di coltura, esiste 
discrepanza fra gli autori per quanto riguarda la sede e il 
numero delle ciglia del hacillus coli. Ferrier {Arch, de 
méd. exp.y 1895) dice che il loro numero può variare; secondo 
Abba {Man. di Microscopia e Baci, già cit.), il b. coli ha 
5-6 ciglia laterali; secondo Luksch, citato dal Rattone 
(1. e), il detto microrganismo avrebbe 2-3 ciglia al massimo ; 
secondo alcuni le ciglia sarebbero solo nelle estremità; se- 
condo il Dunbar occupano tutta la superficie. Rem y e Sugg 
{Hyg. Rundsch.^ 1893) affermano che le ciglia del b. coli sono 
rare e difficili a vedere. Fremii n cosi si esprime: • Der 
colonbacillus hat meist nur einen schwer fàrbbaren Oeissel- 
faden •. Con ciò voglio conchiudere che sul numero delle 
ciglia non si può fondare, almeno per ora, un giudizio sicuro. 
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Secondo Refik E fendi «ono varietà di b. coli i bacilli che 
non coa^nlano il latte, non danno indolo, non fan fermentare 
gii zuccheri. Cosi pure g^li altri autori ohe ho sopra citati dif* 
ferenziano le loro varietà di b. coli perchè alcune sono tnobiii, 
altre immobili; alcune sono patogene, altre non lo sono; 
alcune danno certe reazioni, altre no; alcune sviluppano gaz 
nel brodo lattoeato, altre non ne svolgono minimamente; al- 
cune coagulano rapidamente il latte, altre k) coagulano tar- 
divamente e secondo van Ermengen -(citato da Rattoiie, 
1. e.) la coagulazione talora non avviene. Alcune varietà di 
b. coli, sia naturali {Sanarelli, citato dal Bouchard, Path. 
gén.^ Paris, 1806), sia sperimentali <Rodet et Roux, Bemy 
et Sugg, etc.) non. farebbero fermentare il lattosio, né il sac- 
carosio. Dunque vi sarebbero dei bacilli coli oom/munes che 
non sono patogeni, non sono mobili, non coagulano il latte, 
non danno Tindolreazione^ non fan fermentare gli zuccheri. 
Io credo che se gli autori che hanno trovato le varietà, il 
polimorfismo biologico del b. coli, fossero interrogati sui ca- 
ratteri sine quibus non del colibacillo, si troverebbero molto 
imbarazzati nel decifrarli. Molto assennatafnente il prof. Bat- 
tone (1. e.) scrive doversi ritenere che non ai tratti solo di 
varietà e di tipi, ma di specie diverse. E giustanriente dicono 
Gilbert et Lìon (Sem.méd,, 1893) che il oome di bacterivm 
coli commune deve esclusivamente riservarsi al tipo com- 
pleto, che è mobile, fa fermentare il lattosio, coagula ti latte, 
produce indolo. Ma io non mi contento neanche di queste 
sole condizioni, che sono del resto indispensabili e, sensa ri- 
correre al mezzo assai comodo ma pericoloso delle varieté, la 
cui esistenza, d'altra parte, non si poò negare, assoderò la 
diagnosi di bacilli^ coli eommunis, <)nando riconoscerò nel 
microbio i seguenti caratteri che devono tutti coesistere: 

1. Forma e dimensioni, mobilità e presenza di ciglia, de- 
colorazione col m. Oram. 

2. Odore fetido (nel brodo, nelfagar, nella gelatina). 

3. Aspetto della colonia in gelatina e assenza di fusione 
anche in periodo tardivo. 
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4. Aspetto della coltura in patata. 

5. Rapida decolorasione del brodo lattofenolftaleinizzato. 

6. Sviluppo caratteristico nel brodo Noeggerath. 

7. Coagulazione del latte (rapida o tardiva). 

8. Reazione di Wurtz e reazione Chantemesse-Wi dal- 
Perdrix. 

9. Indolreazione. 

10. Produzione di gaz dal glucosio, dal saccarosio, dal 
lattosio e acidificazione del mezzo contenente questi zuccheri. 

11. Azione patogena per la cavia. 



La fluorescenza ben ' evidente nella gelatina e nel brodo, 
mostrata dal colibacillo da me studiato, per quanto mi sappia 
non è stata finora accennata da nessuno: codesto carattere 
nei successivi innesti è andato ben presto scomparendo quasi 
completamente. Tenderei a credere che il bticillus coli com- 
munis non sia un bacillo normale delle acque, perchè non 
rho trovato in varie acque da me esaminate. Non bisogna 
però dimenticare che Tesito della ricerca è subordinato a molte 
condizioni. Ritengo con Freudenreich {Centr. f. Baht. u. 
Par.^ 1895) che la completa assenza del bacilliis coli sia uno 
dei segni di un'acqua potabile buona. 



\ 
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latitato di Patologia Generale della R. UniTeraiU di Torino 

diretto dal Prof. G. Bizzozmo. 



INTORNO 

ALLE 

INFEZIONI VACCINICHE DELLA CORNEA 

PSB IL 

Dotu D. B08SAZ«IN0 

Awistente alla Clinica Ocoiiitica. 



La scoperta di Guarnieri può dirsi senza timore di errare 
che oggi è una delle questioni più vive che si agitino in Pa- 
tologia. Su questo argomento dal 1892 in poi ai sono pubblicati 
una lunga serie di lavori senza ohe essa sia stata definitiva- 
mente risolta. Frattanto il campo si è diviso fra chi sta in 
favore e chi invece non ammette assolutamente che i corpic- 
ciudi endocellulari siano i parassiti specifici del vaiolo e del 
vaccino. 

Fu appunto dalla disparità di queste opinioni che io fui 
tratto a studiare questo argomento; ma prima di riferire il 
risultato della lunga serie dì esperienze da me fatte sarà bene 
riassumere ciò che fu finora pubblicato dagli altri. 

Guarnieri (1) prima nella cute di individui morti per va- 
iole, poi nella cute delle mammelle e nelle cornee di conigli 
inoculati di vaccino, potè osservare la presenza di corpicciuoli 
dotati di movimento ameboideo. Questi si trovano specialmente 



(1) Guarnieri, «Ricerche sulla patogenesi dell'infezione vaccinica e 
vaiolosa» (Areh. per U Se. mediche^ voi. XVI, a. 22). 
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eutro le cellule epiteliali in numero di uno« due e talvolta tre 
ove si scavano una nicchia nel protoplasma spingendo da un 
lato o comprimendo il nucleo della cellula, il quale invece 
sembra restare ìndìfFèreote alPazione di essi. 

Egli ritanne inoltre che detti oorpiociuoli fossero pÀrassiti, 
che a loro si dovessero le aUecazioni patologiche della infe- 
zione vaccinica e vaiolosa ed appunto per la loro azione cor- 
rodente egli li chiamò cytorictes. 

Più tardi (1) confermò le prime ricerche con altre osserva- 
zioni sia nel pus vaioloso che vaccinico e con adatti mezzi di 
colorazione potè constatare che la moltiplicazione del parassita 
avviene indubbiamente per sci$$ione. 

Finalmente in una terza pubblicazione (2) completa le prime 
ricerche sul vaccino estendendole non solo alle cornee dei co- 
nigli, ma anche alle cavie, alle pecore e ad una vitella. 

Da una pustola vaccinica della cornea di un coniglio egli 
inoculò delle pecore ed una vitella con risultato positivo ed 
il materiale tolto da questi animali non solo lasciò vedere i 
cytorictes in preparati a goccia pendente e nelle cornee dei 
conigli cui era stato innestato, ma inoculato nel braccio di 
un giovanotto diede due grosse pustole che avevano Tapetto 
di quelle ottenute con la linfa vaccinica. 

Prima di Guam ieri, A. van der Loeff (3) facendo delle 
ricerche sul pus vaioloso e nella linfa vaccinica aveva gih 
notato, nei preparati fatti a goccia pendente e per schiaccia- 
mento, dei corpi i quali eran dotati di movimento proprio e 
che egli credette fossero molto affini ai rizopodi. 

L. Pfeiffer(4) vide nelle pustole vaiolose e vacciniche del- 



(1) Guarnierì^ a Sai parassiti del vaiolo e del vaccino» [Aiti del Can^ 
gresso medico intema tiona te ^ 1894, voi. II; « Patologia geo. ed Anat. 
Patol. », pag. 125). 

(2) id., t Ulteriori ricerche ealla eiiolof ia e sulla fyatogBaeei Mia in- 
fezione ▼accioìca». Pisa, 1896. 

(3) A. van der Loeff, « Ueber Proteidem in dem Animalitchen Imp- 
fangetoffs » {Monatsxjk. f. PrahiUche Dermatologie^ B. VI, N. 5). 

'4) L. Pfeiffer, t Ein neaer Paratit dea Pockenprosesaea a<M -der 
QatAnag Sporasea » {Monaiseh» /l PralUUoke Darmaiologie^ B. VI, 
N. 10, 1887). 
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l'uomo e aelle vescicole AeìV erpes zoster dei parassiti, che 
egli chiama monocistis epitelialis e ritenne che essi collo 
svilupparsi distruggessero a poco a poco il protoplasma delle 
cellule epiteliali cutanee. Questi parassiti si presentavano di 
forma rotonda od ovale ed avevano una macchia chiara anu- 
lare nel centro. 

FlQgge (1) nel suo trattato dice che la scoperta di Guar- 
uieri è di grandissima importanza perchè segna probabil- 
mente il primo passo alla spiegazione della etiologia del va- 
iolo. Alle sue scoperte egli fu spinto per le precedenti ricerche 
di Renan t, di vau der f^oeff e di L. Pfeiffer, però le forme 
flagell^;e descritte da quest'ultimo, e trovate nel sangue di 
un bambino inoculato di vaccino, non sembrano altro che le 
alterazioni che si osservano nei globuli rossi per il riscalda- 
mento. 

Sicherer (2) prendendo direttamente del pus vaccinico 
dalle pustole di bambini e facendo delie inoculazioni nelle 
carnee dei conigli che esaminò 1, 2, 3, 4 giorni dopo Tino- 
culazione potè notare i movimenti ameboidei dei parassiti 
entro le cellule epiteliali riscaldando il preparato fra SS"" e 40<'. 
Crede che si tratti di una infezione locale prodotta da un pa- 
rassita animale che Ouarnieri descrive come specifico del 
vaccino e che agisce distruggendo lentamente il protoplasma 
lasciando intatto il nucleo, il che permette alla cellula di 
vivere lunganaente. 

Monti (3) nella cute di individui morti per vaiolo come nelle 
cornee di conigli inoculati con del pus preso da pustole va- 
iolose, trovò sempre i corpicciuoli descritti da Guarnieri. 
Corpi simili a questi ottenne pure innestando nella cornea il 
il vaccino. Ciò non gli riuscì mai di osservare irritando la 



(1) FiUgge, « Aie MikraripMgiMMii «te. j», voi. II, pug. 613 e weg. 

[2^ Sieà'erer, « Beitrag zar KenatirìM de0 VM^olaparssitan n [MUnch, 
M9d. Woeh.^ n. 34, 1805, pag. 793). 

(8) Mojiti, « «Ueber Aattiologie dar Pocken uad Qber L^eaUwtion dea 
Pockaogiftea hai dan hamormgtiaclien Poken • {Berlin, hUm, Woch.^ 
2 Aprii 1804, II Congreaao). 
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cornea con altri ag'eoti, cioè vapori di acido osmico, olio di 
croton, inchiostro di china o con inoculazioni di stafilococco 
piogeno aureo. Nota infine che trovò talvolta virulenti dei 
frammenti di cute, di faringe, di midollo delle ossa e di testi* 
coli, mentre non si mostrarono poi tali né il sangue preso 
dal cuore, né il fegato, né la milza, né il cervello, né i reni. 
Anche all'esame diretto fatto del sangue non gli riusci mai 
di vedere dei parassiti. 

Clarke (1) facendo delle inoculazioni di vaccino nelle cornee 
dei conigli trovò costantemente i corpuscoli endocellulari. Di 
questi al terzo giorno molti sono già suddivisi in numerosi 
segmenti, altri invece si sono già resi liberi. I cytorictes egli 
non solo li trovò neirepitelio della cornea, ma anche nella 
cute degli orecchi. 

Kourloff(2) ripete le esperienze di Guarnieri ed arriva 
alla conclusione, che il vaccino si riproduce per mezzo di 
microrganismi i quali non appartengono ai batteri, ohe essi si 
manifestano nei conigli inoculati come forme di amebe, che 
il parassita sì sviluppa per scissione diretta, che esso vive 
nel protoplasma senza ledere il nucleo e finalmente che in 
questo stadio esso conserva la sua virulenza e può essere 
inoculato in un altro animale ottenendo le stesse forme di 
parassiti. 

E. Pfeiffer (3) fece numerose esperienze inoculando il vac- 
cino nelle cornee dei conigli, delle cavie e di un vitello; 
tentò con successo la trasmissione di cornea in cornea e con- 
trollò tali esperimenti irritando rocchio con altri agenti, cioè 
acido osmico, petrolio, glicerina, arrivando a queste con- 
clusioni: 



(1) Clarke, Società di Patologia di Londra. Seduta del 16 ottobre 1894. 
(Vedi Riforma medica, 1804, voi. II, pag. 467). 

(2) Koarioff, « Cjtorictes vaecinae Qaaraieri » (ArdktOM Russés ds 
Pathologie de Medicine eliniquB et de Bactériologiep pag. 120, voi. II, 
faac. !•). 

(3) B. Pfeiffer, « Ueber die Zùohtang dea Vaeoinerragera in dea 
oorneaepithel dea Kaaiaohes Maraohweinchena ond Kalbea » (Centrale^ 
f. Baku und Paras., B. XVIII, n. 25). 



' 
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che i corpicciuoli endocellulari che si ottengono nell'epi- 
telio della cornea sono specifici del vaccino e non si pos- 
sono ottenere con altre sostanze organiche; 

ohe di essi, nelle cornee dei conigli, delle cavie e dei vi- 
telli si può osservare solo lo stadio di scissione diretta; 

che la moltiplicazione per scissione avviene rapidamente 
e si può osservare fra le 10 e le 20 ore dopo Tinoculazione ; 

che Tinfezione non è dovuta a dei batteri; 

infine che le grosse cellule nelle quali si sono descritti degli 
stadi di sporulazione non sono altro che cellule e nuclei in de- 
generazione e si devono alla diretta irritazione dei parassiti. 
yoigt(l) dice che il miglior metodo per la colorazione dei 
microrganismi descritti da Guarnieri è quello per i centro- 
somi di Heidenhafn. Egli notò che dopo Vi ora dalla ino- 
culazione i cytorictes non sono ancora penetrati entro le 
cellule, ma che incomincia a vedersene già qualcheduno dopo 
un' ora. Dopo 10 ore si osserva a lato del primo qualche altro 
oorpicciuolo* Dopo 24 ore si può dire che ogni cellula epite- 
liale ne possiede almeno uno. I leucociti entrano a far parte 
del processo molto più tardi. 

Del Banco (2) in una seduta della Società medica di Am- 
burgo, dimostra dei preparati di cornea di coniglio inoculati 
da Hirokel, nei quali questi è riuscito ad ottenere una co- 
lorazione differenziale fra i leucociti, i nuclei ed i corpuscoli 
di Guarnieri. Dai preparati si può vedere che non si tratta 
di degenerazioni protoplasmatiche, né dei nuclei, ma che ai 
presenta qualche altrfi cosa fino ad ora sconosciuta. 

Fin qui è Topinione di coloro i quali o controllando la sco- 
perta di 6 u arni eri, o con altre ricerche originali arrivarono 
alla conclusione ohe i corpuscoli endocellulari sono specifici 
della infezione vaccinica e vaiolosa. 



(1) Voigt, « Protozoea dar Vaccine • ( Biologi tchen AbtheiluDg des 
ftrxtlicben Vereios Hambarg. Seduta del 27 ottobre, 1896. — Mùneh, 
méd. Woeh,, o. 1, 1897). 

(2) Biologiiche Abibeìlung dee Aerztlichen Vai*eia Hamburg. Sitzung 
Tom IO NoT. 1896 (MUnch. Med, Woch., d. 5, 1897, pag. 124). 
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Contro Topinìone di questi si levarono parecchf e primi di 
tutti Ferro ni e Massari, i quali in dne note successive (1) 
dicono che irritando la cornea con degli agenti chimici (acido 
osmico, vapori di acido osmico, olio di croton, fnchiostro di 
china) riuscirono ad ottenere delle forme endocellulari asso- 
lutamente identiche a quelle che si hanno colle inoculazioni 
di linfa vaccinica. 

Essi dicono inoltre che i movimenti ameboidei osservati da 
parecchi non sono sufficienti a dimostrare che si ha da fare 
con un parassita, perchè si sa che non solo il protoplasma, 
ma anche il nucleo può avere dei movimenti leggermente 
ameboidei; essi sarebbero piuttosto inclinati a crederli dei 
centrosomi. Per convalidare la loro opinione citano il lavoro 
di Klemensievicz, il quale, irritando le cornee di rane e 
di salamandre col nitrato d*argento, ottenne dei corpi endo- 
cellulari, che non sapendo come definire, chiamò figure simili 
ai centrosomi. 

Salmon (2) fa uno studio critico della scoperta di Guara- 
ni eri ed arriva alla conclusione che si tratti di un pseudo 
parassita, esclude che siano dei centrosomi, perchè il nucleo 
della cellula ove essi stanno è intatto^ né può essere un pro- 
dotto degenerativo, perchè le reazioni specìfiche delle singole 
degenerazioni esperimentate a tale scopo indicano che non si 
tratta di degenerazione; non potendo quindi dirsi di prove- 
nienza endocellulare, non può che avere un'origine, cioè le 
cellule migratrici. Egli crede che i leucociti polinncleati die 
si trovano nella congiuntiva penetri no« nella cornea e di là 
entro le cellule epiteliali. A questo processo egli dice di aver 
potuto tener dietro irritando le cornee di piccioni e di galline, 
seffuendone tutte le fasi. Il leucocito, una volta penetrato entro 



(1) Ferrari e Massari, «Sulla pretesa scoperta di Qaarnieri riguardo 
la infesione vaccinica e Taìolosa » (Rif. medica, 1893, ▼ol. II, pag. 602). 

— e Ancora intorno ai supposti parassiti deirinfezione vaccinica e 
vaiolosa». 2* nota preUminare. Estratto dal Bollettino delV Accademia 
Gioenia di Scienze Naturali in Catania^ fase. XL, mano 1883. 

(2) P. Salmon, a Recberches sur l'infection dans la vaccine et la vai- 
role» [Annales de Vlnstitut Pasteur^ li»» année, n. 4). 
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la celiala, subisce una specie di cromatolisi per modo che tQtta 
la sostanza cromatfca viene ridotta in polvere ed a questo 
modo vengt^no a fomiars! le figure descritte come le diverse 
fesi di svila ppo del parassita. 



Ho finora riassunto buona parte dei lavori che si sono pub- 
blicati su questo argomento ed ora esporrò ordinatamente tutta 
Ta serie di esperienze da me fatte. 

laoealailviil di pn vaMlsieè. — Incomincierò col far notare 
che il pus vaccimco di cui io mi sono sempre servito nelle 
mie esperienze mi veane favorito dairUfficio d'Igiene del Mu- 
nicipio di Torino e che il metodo cbe io seguiva nel fare le 
inoculazioni era questo: con un coltello lanoeolare curvo sul 
lato penetravo al di sotto deirepitello nello spessore della 
cornea» Indi o con un ansa di platino o con una piccola spar 
tola introduce vo la linfa vaccinica o il materiale che volevo 
inoculare. Oli istrumenti e tutto ciò che doveva venire a con- 
tatto della cornea era prima accuratamente sterilizzato. 

Gli animali di cui io mi servii per le esperienze furono ge- 
neralmente dei conigli, tranne due vitelli, ed i pezzi tolti o 
mentre Tanimale era ancora vivo^ od immediatamente dopo 
la morte, venivano fissati o in liquido di Herrmann o in solu^ 
zione acida di sublimato corrosivo, secondo la formola usata 
da Ouarnieri o da Ferroni-Massari nelle loro ricerche. 

La colorazione dei pezzi fissati in Herrmann la facevo con 
safranina lasciando che le sezioni fissate prima sul copriog^ 
getti stessero a bagno nella sostanza colorante per 10, 12 e 
finanche 24 ore, poi toglievo lavandole rapidamente in alcool 
cloridrico Teccesso di colore, indi le passavo in alcool comune, 
alcool assoluto, essenza di bergamotti e chiudevo in balsamo 
del Canada; le cornee fissate invece in sublimato acido, le co- 
lorivo con ematossilina Bizzozero e con ematossilina al cloralio. 

Non starò a descrivere ciò che si osserva macroscopicamente 
con Taiuto di qualche lente di ingrandimento nella cornea 
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deiraDÌmale nei diversi periodi di tempo dopo rinoculazione, 
perchè esso venne sufficientemente descritto da Ouarnieri» 
Sicherer ed altri che mi precedettero in questo studio, a me 
basterà ricordare solo che le cellule delPepitelìo anteriore della 
cornea subito dopo che si è prodotta la lesione, si spostano 
dai margini di questa e vanno a tapezzare ed a riempire il 
fondo della ferita stessa, assumendo l'aspetto di un zaffo epi- 

A 

teliate che si affondi nella sostanza propria della cornea. 

In quasi tutte le cornee inoculate con pus vaccinico sono 
sempre riuscito a mettere in evidenza i parassiti descritti dal 
Gu arni eri Essi in alcuni preparati apparivano assai scarsi, 
in altri invece potei constatare che quasi ogni cellula ne pos- 
sedeva uno, due e talora anche tre. Generalmente essi appa- 
rivano più numerosi nel punto più mediano dello zaffo stesso, 
in modo da indicare quasi il tragitto della lama del tagliente, 
però quando la ferita era molto profonda e perciò lo zaffo epi- 
teliale risultava più allungato, allora ì corpi endocellulari 
erano più numerosi verso la superficie esterna della cornea, 
mentre nelle cellule più profonde o erano scarsissimi o man- 
cavano affatto. 

Un altro fatto che mi ha. colpito e che io credo non sia 
assolutamente privo di interesse si è che quando attorno alla 
pustola formatasi sulla cornea dopo Tinoculazione si aveva 
una eccessiva invasione di leucociti, allora non era possibile 
rintracciare né entro le cellule del punto leso, né in quelle 
ad esso circostanti, alcuna forma endocellulare. 

I cytorictes io potei osservarli in preparati di cornea otte- 
nuti dopo 10, 18, 24, 48 e 72 ore dopo l'innesto ed erano ge- 
neralmente più numerosi e visibili nella 2^ giornata. 

I leucociti prendono pochissima parte al processo ed anche 
dopo 48 ore essi sono assai scarsi. 

Più numerose. si presentano invece le forme oariocinetichè 
delle quali molte si mostrano alla periferia del punto leso, 
però nello zaffo che si affonda nella lesione corneale non mi 
riuscì di scoprirne che una sola volta e ciò dopo 48 ore dal 
momento di inoculazione. 



INTORNO ALLB INFBZIONI VACOINIOHB DELLA CORNEA 281 

Ho detto dianzi che i migliori preparati li ottenni eolla fis- 
sazione in liquido di Herrmann e colorazione in safranina. 
Questo metodo a mio giudìzio non offre solo il vantaggio di 
fissare benissimo gli elementi, ma dà anche una netta difTe- 
renziazione fra nucleo e parassita e fra questo ed i leucociti. 
Infatti, osservando una cellula che contenga uno, due o più 
parassiti si può vedere molto bene il nucleo intatto, talora 
spostato e compresso col suo reticolo di sostanza cromatica 
colorito in rosso completamente allo stato di riposo ed i cy- 
torictes che gli stanno d'attorno assumere invece nella parte 
centrale una tinta rosea pallida circondata da un alone più o 
meno esteso, più o meno regolare, splendente e con riflesso 
leggermente giallastro. I leucociti, specialmente se polinu* 
oleati, appariscono di un rosso granato intenso e che con- 
trasta vivamente con la colorazione rosea chiara dei cytorictes. 

Fra gli animali inoculati vi furono due vitelli. In essi la 
formazione della pustola avvenne alquanto più lentamente che 
nei conigli; ed ottenni al Z"" ed al 4'' giorno dei buoni prepa- 
rati i quali mostravano una grande quantità di parassiti. 

Esperienze eoa altre sostanse irritanti. — Sempre allo scopo 
di controllare se i corpicciuoli endocellulari che abbiamo fino 
ad ora potuto osservare come conseguenza diretta della infe- 
zione vaccinica potessero anche ottenersi secondo Tasserzione 
di Ferroni e Massari con altri irritanti, feci delle numerose 
esperienze, di cui dirò qui brevemente il risultato. 

Acido osmico. — Provai ad esporre gli occhi dei conigli 
per 2, 3 minuti primi ai vapori di acido osmico, lasciando poi 
gli animali in vita per 24 ore. Dopo questo periodo di tempo 
li uccidevo asportando tosto le cornee, che fissavo o in liquido 
dì Herrmann od in soluzione acida di sublimato corrosivo. Al 
microscopio appariva subito che lo strato di cellule epiteliali 
più superficiale era diventato dì un colore nericcio di varia 
intensità secondo che la cornea era stata esposta più o meno 
lungamente airazione irritante deiracido. Le singole cellule 
poi erano profondamente alterate, col protoplasma intorbidato 

Archivio p«r U ScUnts M§dUfu, XXII. SO 
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e col nucleo spesso frammentato. Queste alterazioni erano 
meno intense negli strati più profondi e nelle parti più ec- 
centriche della cornea come quelle che meno viva avevano 
sentita T^izione dell/acido osmico. Notai anche qualche raro 
leucocito, ma non mi riuscì mai di poter vedere nessuna forma 
endocellulare che potesse rassomigliare a quelle ottenute pre- 
cedentemente col vaccino. 

Olio di croton. — Adottando la tecnica seguita nelle ino- 
culazioni di vaccino introdussi al di sotto delPepitelio corneale 
una gocciolina di olio di croton e ne ottenni sempre un rapido 
intorbidamento di tutta questa membrana. Al microscopio potei 
facilmente osservare che si trattava di una abbondante infil- 
trazione di leucociti i quali non solo avevano invaso la sostanza 
propria della cornea, ma molti di essi si erano spinti fra cel- 
lula e cellula neirepitelio anteriore di essa. Due volte poi in 
due diverse sezioni potei rilevare che entro una cellula epi- 
teliale stava un globettino di color giallo splendente non co- 
lorabile né colla safranina, né colla ematossilina e che se ne 
stava alquanto discosto dal nucleo circondato completamente 
dalla sostanza protoplasmatica della cellula. Esaminati anche 
a forti ingrandimenti e con Timmersione omogenea, non di- 
mostravano alcuna struttura e tanto meno quella descritta da 
Guarnieri, e da coloro che dopo di lui si occuparono di 
questo argomento, per i cytorictes. Del resto a me era ben 
facile il confronto, avendo nella mia collezione dei bellissimi 
esemplari dei parassiti del vaccino. 

Glicerina neutra, — Allo stesso modo feci delle inoculazioni 
di glicerina neutra sterilizzata ottenendone alla 2^ giornata 
delle pustole corneali, le quali viste ad occhio nudo potevano 
rassomigliare a quelle che comunemente si hanno in seguito 
alla inoculazione di pus vaccinico. Al microscopio anche qui 
mi fu dato una sola volta di osservare entro ad una cellula 
dello zaffò epiteliale corrispondente al punto di inoculazione, 
un globettino splendente incoloro, rassomigiiantesi a quelli 
ottenuti colla inoculazione di olio di croton; ma in questo 
come in quelli mancava la parte cromatica centrale e la strut- 
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tura comune dei cytorictes. Oltre a questo globettino, in queste 
cornee potei vedere una grande quantità di cellule polinu* 
oleate, le quali generalmente stavano nella parte più profonda 
dello zaffo epiteliale. 

Inocalasioni «on diverse specie di pns. — - Presi dal secreto 
delle vìe lacrimali di un ammalato di dacriocistite del pus 
muco-purulento e, per mettermi in condizioni simili a quelle 
del comune pus vaccinico, lo allungai a parti eguali con gli- 
cerina neutra sterilizzata. Ottenni anche questa volta delle 
pustole le quali dopo 24 ore presero una forma che rassomi* 
gliava alquanto a quelle del vaccino* tuttavia al microscopio 
non vidi che una semplice infiltrazione di leucociti fra le la« 
melle corneali e nel punto di inoculazione, ma né in questo 
punto, né in altri più o meno ad esso vicini mi riusci di poter 
notare dei corpuscoli endocellulari. 

Degli esperimenti ancora più interessanti li feci col pus 
preso da un ascesso retrobulbare di un ammalata degente 
nella clinica oculìstica. Anche in questo caso come nel pre- 
cedente per imitare le manipolazioni che si sogliono fare nei 
comuni pus vaccinici usai la precauzione di allungarlo a parti 
eguali con glicerina neutra sterilizzata. 

Le inoculazioni fatte con questo pus dopo 24 ore che lo aveva 
preso dall'ammalata mi diedero in due conigli (4 occhi) una 
infezione così virulenta da produrre in 48 ore una irido-co- 
roidite suppurativa. Le cornee poi restarono così alterate che 
al microscopio non mi fn dato di constatare altro che la grave 
distruzione corneale e che Tepitelio era andato quasi tutto 
perduto. 

Siccome è ben noto che il vaccino animale contiene una 
grande quantità di micrococchi piogeni, che vanno gradata- 
mente morendo nelle settimane successive senza che il liquido 
perda la sua proprietà vaccinale, tanto che negli istituti vac- 
cinogeni si ha sempre la precauzione di distribuire per Tuso 
soltanto del vaccino prodotto da un paio di mesi ed in tal 
modo privato di facoltà piogene, così io per mettermi nelle 
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stesse condizioni pensai di conservare questo pus, che come 
dissi aveva diluito con glicerina, in un luogo fresco. 

A tal uopo Io lasciai riposare per quattro mesi in una ghiac- 
ciaia la cui temperatura era mantenuta costante a circa 10 
gradi centigradi ed esso in tale spazio di tempo si attenuò 
talmente che, inoculato ripetutamente, non diede che UDa leg- 
gerissima infiltrazione corneale. Nel punto di inoculazioDe al 
2^ giorno si formò sempre una pustola la quale ad occhio 
nudo ooiraiuto di una lente si mostrava mirabilmente si- 
mile a quelle che si ottengono comunemente col pus vacci- 
nico, ma i pezzi esaminati accuratamente al microscopio noD 
dimostrarono mai altro che una leggera infiltrazione di leu- 
cociti attorno al punto in cui la cornea era stata lesa e le 
cellule epiteliali che detta lesione riempivano col protoplasma 
intatto ed il nucleo allo stato di riposo. 

Dal riassunto di quanto si è detto fino ad ora ne risulta il 
fatto che soltanto inoculando della linfa vaccinica si possoDO 
ottenere delle forme endocellulari le quali corrispondono a 
quelle che Guam ieri descrìsse come parassiti specifici del 
vaccino. 

L'opinione emessa da Ferro ni eMassari i quali opinano 
che desse siano delle figure cariocinetiche atipiche e che 
possano ottenersi con altri irritanti, non viene confermata 
dagli esperimenti da me fatti, né da quelli che prima di me 
fece E. Pfeiffer. Contro tale opinione sta inoltre il fatto già 
da molto tempo noto e recentemente richiamato alla memoria 
da Ranvier (1), cioè che nella cicatrizzazione delle lesioni 
corneali, nelle prime ore dopo la ferita, non si possono vedere 
forme cariocinetiche, né nelle cellule epiteliali che tappezzano 
il fondo della lesione, né in quelle che stanno ai margini 
di essa. 



(1) Ranvier, « Sor la cicatriaation et le ròle de répithélium antéiùaar 
de la cornee dans la guérison dea plaies de cette membrane » {La Se- 
moine médicaUy n. 1, pag. 5). 
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La spiegazione ohe ne dà Salmoii(l) il quale non ammette 
che possa trattarsi di figure cariocinetiche^ ma ohe invece 
non siano altro che dei leucociti , la sostanza cromatica dei 
quali abbia subito una cromatolisi tale da risultarne infine la 
fignra dei cytarictes^ sembra piuttosto fantastica e non trova 
la riconferma né nei miei esperimenti, né in quelli di Voigt (8) 
il quale potè constatarne la presenza prima che i leucociti 
ayesaero incominciato a prendere parte al processo. 

Si può dunque affermare che fino ad ora in nessun modo è 
possibile riprodurre delle forme endocellulari le quali siano 
simili a quelle che si ottengono col vaccino. 



TrasmissibilitX. — Avuta la certezza che i corpuscoli che 
Ouarnieri descrive come i parassiti del vaccino* si ottene- 
vano bene non solo nelle cornee dei conigli ma anche in quelle 
dei vitelli, volli provare se da questi era possibile ottenere 
nelle giovenche qualche vera pustola vaccinica. 

A due vitelli che tre giorni avanti avevo inoculato di pus 
vaccinico ottenendone due belle pustole corneali, tolsi le cornee 
e dopo averle raschiate accuratamente inoculai il detrito cosi 
ottenuto in due giovenche. Il metodo seguito fu questo. Con 
un piccolo bistori sterilizzato facevo dei taglietti in croce sulla 
cute delle mammelle fino a che non comparisse qualche glo- 
bulo rosso e sulla superficie cosi cruentata spalmavo il detrito 
raschiato dalla superficie delle pustole corneali. 

I punti cosi trattati al 2* giorno offrirono un po' di reazione 
che si accentuò al 3^, al 4'' però scomparve ogni sintomo in- 
fiammatorio e al disopra del punto cruentato si formò una 
densa crosta. 

Uccise al 4* giorno le giovenche, asporlai i pezzi di cute e 
li fissai parte in liquido di Herrmann, parte in soluzione di 
sublimato acido. Al microscopio vidi che i tagli formavano 



(1) SalmoD, loc. eit. 

(2) Yoigt, Ice. cit. 
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come un piccolo solco ohe di poco oltrepassava gli strati del 
reticolo Malpighiano e che al disotto di esso esistevano ancora 
i residui di una infiltrazione linfatica, ma sia nelle cellule 
epiteliali che tapezzavano la superficie della lesione , sia nei 
punti a questa circostanti non mi riuscì di vedere nessun cor- 
puscolo né extra, né endo-cellulare il quale pote.^se in qualche 
modo lasciarmi il dubbio che ivi esistessero le forme ameboidi 
che il Guarnieri descrive. 

Dopo questo primo risultato negativo ritentai la prova ino- 
culando due bambini che ancora non erano stati vaccinati. Il 
materiale lo tolsi dalle cornee di due conigli inoculati due 
giorni prima con del pus vaccinico. Ma anche in questo caso , 
il risultato fu assolutamente negativo. Ciò è tanto più signi- 
ficante inquantochè gli stessi bambini, riinoculati al 12* giorno 
con del vero pus vaccinico, diedero uno tre e l'altro due grosse 
pustole vacciniche che si svilupparono in uno air 8* e neiraltro 
al 9*^ giorno. 



Prendendo per base il lavoro di L. Pfeiffer, il quale 
esaminando il sangue di un giovinetto vaccinato trovò nei 
globuli rossi delle forme flagellate, che egli descrive come 
parassiti specifici del vaccino e su di una relazione fatta da 
Frosch (1) al Ministero degli interni della Germania nella 
quale dice che sia col sangue, come con delle emulsioni di 
organi interni ed in special modo di ghiandole inguinali, di 
milza e di fegato, si erano potute ottenere delle vere pustole 
vacciniche anche 16 giorni dopo quello di inoculazione, io 
volli tentare un altro ordine di esperienze. 

Devo alla gentilezza dei medici che atanno alla direzione 
sanitaria del Municipio di Torino. l'aver potuto trarre profitto 
delle giovenche che vengono annualmente inoculate nellMsti- 



(1) FroBch, «Bericbt Qber die T&tSgkeit der von dem Herrn Minister 
der geistlicher Uoterrichts und MedicÌDal-AngelegenheiteD Kommiasion 
zor PrùfuDg dei* Impstoffrage ». Berlin, 1896. 
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tuto vaccìnogenico munioipale per fare provvista di linfa che 
serve poi alle vaccioazioni pubbliche. 

Da quattro di queste giovenche io presi sangue dopo 3, 5, 
7, 9, 10, 11, 14 giorni e dei pezzi di milza e di ghiandole in* 
guinali dopo 9, 10, 11, 14 giorni da quello di inoculazione. 

Il sangue veniva raccolto in una provetta sterilizzata fa- 
cendo una piccola incisione sull'arteria di una delle orecchie 
deiranimale, quando questo era ancora in vita, oppure diret- 
tamente dalla giugulare quando era portato alla macellazione. 
I pezzi di milza e di ghiandole inguiuali erano esportate da 
me stesso con degli istrumenti sterilizzati e poi messi in oa* 
mere Petri sterilizzate a calor secco. 

Per il sangue aspettavo che, avvenuta la coagulazione, si 
separasse una piccola quantità di siero ed allora lo versavo 
in un'altra provettina sterilizzata e allungandolo a circa la Vt 
con glicerina neutra sterilizzata; per la milza e le ghiandole 
linfiitiche invece ne prendevo subito un pezzettino che pestavo 
in un mortaio di vetro, finché non fosse possibile, con l'ag- 
giunta di qualche goccia di glicerina avere una emulsione 
ohe presentasse la stessa consistenza del pus vaccinico. 

Col materiale così ottenuto feci numerose inoculazioni in 
diversi conigli, ma sempre con risultato negativo, quantunque 
io abbia sempre avuto la precauzione di asportar loro la mem- 
brana detensiva e mi sia sforzato di far penetrare nella tasca 
sotto-epiteliale, che io facevo con un coltellino lanceolare, la 
maggior quantità di materiale possibile. — Come prova che 
le inoculazioni eran ben fatte, dirò che nei tagli di queste 
cornee, esaminati al microscopio, mi capitò spesso di trovare 
inglobato nel tessuto della cornea stessa, che al 2^ giorno ge- 
neralmente era guarita per prima intenzione, dei pezzetti di 
milza e di ghiandole linfatiche. 

Alcuni di questi conigli conservati in vita vennero da me 
nuovamente inoculati con della vera linfa vaccinica. In questi 
ebbi in principio la sorpresa di vedere che non si aveva la 
solita pustola-vaccinica. Non sapendo spiegare il fatto cambiai 
la linfa prendendo un nuovo tubetto, il quale mi diede tosto 
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la pustola ed all'esame microscopico mi fu facile notare la 
presenza dei cyiorictes. 

Prego intanto di notare questo fatto perchè su di esso dovrò 
ritornare in segruito, non volendo ora interrompere Tesposi- 
zione di questa serie di esperienze. 

Con delle emulsiotii di milza e di ghiandole inguinali e con 
del siero inoculai anche sei bambini non ancora vaccinati ed 
anche questa volta, sebbene mi sia adoperato perchè il n^ate- 
riale inoculato stesse lungamente a contatto del punto sca- 
rificato, non mi riusci mai di avere la minima reazione. A 
quattro di questi bambini potei ripetere Tinoculazione dopo 
15 giorni con della vera linfa vaccinica e tutti si mostrarooo 
recettivi e presentarono delle belle pustole le qaali ebbero un 
decorso normale. 

Faccio inoltre notare che la linfa vaccinica, raccolta dalle 
giovenche dalle quali io avevo tolto il sangue ed i pezzi di 
milza e di ghiandole inguinali, fu trovata attiva e come tale 
messa in commercio ed utilizzata per le pubbliche vaccinazioni. 

Il risultato di questa seconda serie di esperienze porterebbe 
alla conclusione che T infezione vaccinica resti localizzata 
alla cute ed avvalora in certo qual modo la supposizione di 
Flùgge(l), cioè che le forme flagellate descritte da Pfeiffer 
e che vide nel sangue di un individuo vaccinato, non siano 
altro che delle alterazioni dei globuli rossi. 

Anche Monti (2) che fece per il virus vaioloso delle espe- 
rienze analoghe, giunse ad un risultato che collima con quello 
da me ottenuto. 



Dissi dianzi che sarei ritornato a parlare del tubetto di pus 
vaccinico che inoculato nei conigli, con mia sorpresa, non 
aveva dato la presenza dei corpuscoli endocellulari. 



(1) FlQgge, e Die Mikrorganiimen eto. n, voL II, pag. 619. 

(2) Monti, « Ueber Aetiologie der Poeken etc. » {Beri. Klin. Woch.^ 
2 Aprile 1804. Congrets Namero). 
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Con esso ripetei nuovamente su due giovani conigli ancora 
intatti rinoculazione corneale, ma anche questa volta il risul- 
tato fu negativo. 

Pensai allora di trasportare addirittura Tesperienza sull'uomo 
ed a tre bambini, due di 4 e Taltro di 5 mesi, che ancora non 
erano stati vaccinati, praticai rinoculazione nelle braccia nel 
modo consueto (per mezzo del vaccino-stile). Però le scalfit- 
ture al 8^ giorno avevano perduto ogni sintomo di reazione 
ed al 12* non restava di loro più traccia alcuna. Volli allora 
ritentare rinoculazione con un nuovo tubetto preso fresco dal- 
Tistltato vaccinogeno municipale e questa volta le pustole si 
svilupparono floridissime presentando il solito tipico decorso. 

Quest'ultima parte dei miei esperimenti merita certamente 
una speciale attenzione, poiché Tassenza dei cytorictes nelle 
cornee inoculate e la perduta facoltà vaccinale del pus vac- 
cinico sono due fatti i quali potrebbero avere, a mio giudizio, 
un legame cosi stretto da far credere sempre più alla speci- 
ficità dei cytorictes. 



Ed ora ancora due parole dal punto di vista che riguarda 
Toculistica. 

La recettività della cornea al vaiolo ed al vaccino era stata 
negata dai più, solo messa in forse da qualche altro (1), ac* 
Gettandosi specialmente Tidea che gli intorbidamenti corneali 
che si osservano in molti individui durante il decorso della 
infezione vaiolosa o fossero una forma di cheratite nevropa- 
ralitioa (Wecker), o dovessero la loro origine a dei piogeni 
i quali sarebbero stati trasportati in questa membrana per 
metastasi. Unico fra tutti, Hdrner(2) ammette una localiz*. 
zazione del vaiolo sulla cornea. 



(1) Graef and Saemisoh, a Handb. der Qesammten Aogenk. »,p. 281. 
Wecker e Landolt, « Trai té complet d'Ophthalm. %, pag. 155. 
Fucha, e Trattato di Oftalmiatria > (traduzione italiana), pag, 173* 

(2) HOrner, e Angenerkrankangen nach Variola ». Gorrispondenzb. f. 
Sehweizer Aerzte, pag. 264, 1873. 
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Ora a me sembra che gli studi fatti ultimamente su queste 
malattie dovrebbero spingere gli oftalmologi a delle ricerche 
più nette e che forse potrebbero arrivare a risultati veramente 
positivi. 

Il Gu arni eri (1) non solo ammette la recettività della 
cornea, ma dice in altri termini che essa deve considerarsi 
Ano ad ora Punico terreno fertile per avere una coltura pura 
di quegli elementi che egli ritiene come i parassiti specifici 
del vaiolo e del vaccino. Dopo di lui Sicherer, E. Pfeiffer, 
Monti, ecc. confermarono tale recettività. 

Orbene se tale attitudine è accertata per la cornea di animali 
i quali sono certamente meno recettivi deiruomo alle suddetta 
infezioni, per qual motivo una cornea umana, la quale a caso 
potrebbe offrire un' abrasione deirepitelio non dovrebbe essere 
recettiva ad un' autoinoculaisione prodottasi dair ammalato 
stesso col toccarsi gli occhi o da disattenzione delle persone 
che lo accudiscono? Se si ammette come etiologia di un co- 
mune ascesso della cornea il diretto e fortuito contatto di un 
agente infettivo con detta membrana, perchè dovremo negare 
tale possibilità .trattandosi di una pustola vaiolosa o vaccinica 
la quale potrebbe essere localizzata anche sul margine pal- 
pebrale? 

Il dire che il decorso clinico delle pustole vaiolose e vacci- 
niche delia cute è diverso da quello che si nota negli ascessi 
così detti metastatici della cornea e che questi talvolta si svi* 
luppano anche nel periodo di disseccamento non sono sufSi- 
olenti a far respingere Tidea di una vera localizzazione in 
detta membrana. 

Data la diversità anatomica fra essa e la cute, è naturale, 
a mio giudizio, che anche diverse debbano essere la sintoma- 
tologia e le alterazioni patologiche. 

Oltre a ciò le considerazioni che la cornea è una membrana 
avascolare; che il virus vaioloso e vaccinico è dotato di tale 



(l) Guarnieri, a Ulteriori ricercha snlla etiologia e tulla patogenesi 
della inf. vacoinica n, pag. 14. Piaa, 1890. 
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vitalità da potersi mantenere virulento anche dopo qualche 
settimana; che l'apparato circolatorio ben rare volte presenta 
qualche alterazione (endocarditi) negli individui morti per 
vaiolo; che gli esperimenti di Monti per il sangue e gli or- 
gani interni dei vaiolosi ed ultimamente i miei nel sangue e 
negli organi interni delle giovenche per il vaccino, lasciano 
il dubbio che in questi manchino i germi della infezione, ser- 
vono una volta di più a convincere sulla possibilità di uno 
sviluppo del vaiolo e del vaccino anche sulla cornea deiruomo 
dovuta a contaggio diretto. 



Dal riassunto di quanto fino ad ora ho esposto mi pare di 
poter arrivare a queste conclusioni : 

1^ Che inoculando al di sotto deirepitelio anteriore della 
cornea del pus vaccinico sì ottengono sempre quelle forme di 
corpuscoli endocellulari che Guarnieri qualificò come spe- 
cifici di questa infezione e che per le loro proprietà biologiche 
chiamò cytorictes vaccinae. 

2<' Che questi cytorictes non possono ottenersi in altro 
modo, né con irritanti chimici, né con irritanti meccanici, né 
con diverse specie di pus. 

S^ Che quando alla linfa mancano le qualità vaccinali nei 
bambini, inoculata nella cornea non dà la presenza dei cyto- 
rictes. 

4'' Che data la recettività della cornea degli animali alle 
infezioni vacciniche e vaiolose non vi è ragione alcuna per la 
quale noi dobbiamo escludere la probabilità di una vera pustola 
vaiolosa anche nella cornea umana. 

Torino. Gennaio 1898. 
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È noto che in questi ultimi tempi parecchi osservatori hanno 
descritto anche nelle cellule nervose processi cariociuetici. 
Avendo potuto in un mio lavoro precedente (1) dimostrare la 
rigenerazione deirepitelio nel rene sottoposto ad anemia tem- 
poranea, mediante legatura deirarteria renale, ho voluto ri- 
fare sul midollo spinale le stesse esperienze, mediante legatura 
temporanea dell'aorta addominale, sia per vedere se realmente 
potessero rilevarsi fatti rigenerativi nelle cellule nervose del 
midollo spinale, sia per studiare le fasi regressive a cui queste 
cellule soggiacciono in seguito ad anemia. 

Molti autori si, sono occupati degli efFetti dell'anemia sul 



(1) M. Jatta, «Sulla rigenerazioDe deirepitelio nel rene sottoposto ad 
anemia temporanea ^ {Arch. per U Se, med,, voi. XXI, n. 11, 1897). 
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midollo spinale: e fin dal 1884 TEIirlich e Brieger (1), 
aprirono la via a tali ricerche, che furono poi ripetute dal 
Singer (2), dallo Spronk(3), dal Pecqueur (4), dal Singer 
e Munzer(5). Questi autori ritengono il processo che si sta- 
bilisce nel midollo lombare dopo occlusione dell'aorta addo- 
minale come un acuto rammollimento ischemico e descrivono 
le principali degenerazioni della cellula nervosa, che finisce 
per scomparire. L'autore americano He r ter (6) invece con- 
sidera tali alterazioni come una mielite acuta. 

Le ricerche sugli effetti dell'anemia sul midollo spinale sono 
state riprese e considerate da un nuovo punto di vista, dopo 
che il Nissl ha pubblicato i suoi metodi, mediante cui nella 
cellula nervosa venivano poste in evidenza due sostanze di- 
verse: una sostanza formata o colorabile e una sostanza non 
formata o non coloràbile (7). 

Nel 1895 compariscono due lavori su questo argomento: uno 
del Sarbò(8) e l'altro del M un zer e Wiener (9). 

Il Sarbò si è servito del noto metodo del Nissl: fissazione 
in alcool a 95"*, colorazione col bleu di metilene. Ha tenuta 



(1) Ehrlich u. Brieger, « Ueber die Ausschaltung dea LendeDinarki- 
grau » (Zeitsch. f, Klin. Med., 1884). 

(2) Singer, a Ueber die Verftnderungea am Ruckenmark nach zeit- 
weiaer Verachlieasung der Bauchaorta » [Sitsungsber. der Kaiserl, Akad, 
d, Wissensck. Wien, 1887). 

(3J Spronck, « Contrìbotion à Tótude expóri mentale dea lósions deh 
moelle épiuière dóterminéea par Tanómie paaaagòre de cet organo» (Arck* 
de phyM. norm. et path., 1888, IJ. 

(4) Pecqueur^ « Ueber die patbologisch-anatomischeD Ver&nderuDgen 
dea Qebirns in Abb&ngigkeit von KQnstlicb erzeugter An&mie ». Inaag. 
Dìaaert. S. Peterebnrg, 1887 (rasa. Referat JV/mroJ. Central. 1887, n. 16). 

(5) Sitzungsber, d. Kaiser L Akad. d, Wieten. Wien, 1890. 

(6) Herter, a A studj of experimental myelitis » {The Journal of 
nervoMS and mental diseases^ 1889). 

(7) Franz Ni sei, e Ueber die sogennanten Granala der Nervenzellen * 
{NeuroL Central., n. 22, pag. 814, 1894). 

(8) Sarbò^ a Ueber die Ruckenmarksverftnderungen nacb zeitweiliger 
VerscbliegBung der Banch-aorta » (NeuroL Centrai, ^ Bd. XIV, 1895i 
pag. 664). 

(9) Mùnzer u. Wiener, a Ueber die Ausscbaltung dea Lendenmark- 
grau» {Arch, f, eooperim, Pathologie u. Pharmakologie^ Bd. 35, 1895). 
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legata Taorta per 1 ora ed ha osservato il midollo spinale a 
diversi intervalli dopo il ripristino della circolazione. Già dopo 
1 ora e Vt ^8^^ ^^ riscontrato le prime alterazioni nella so- 
stanza colorabile, la quale non appare più così nettamente 
contornata come il normale. Dopo 24 ore l'A. ha trovato alte- 
razioni più rimarchevoli: la sostanza colorabile si riduce in 
fini granuli {hòrnige ZerfallU i prolungamenti si mostrano 
spezzettati, nel corpo della cellula si trovano vacuoli rotondi 
e nettamente contornati: il nucleo presenta quella caratteri- 
stica alterazione che Fautore chiama omogeneizzazione acuta 
con atrofia (acute Homogenesirung mit Atrophie). Il Sarbò 
inoltre ha riscontrato in alcune cellule un rigonfiamento omo- 
geneo (homogene Schwellung) della cellula con il nucleo spinto 
alla periferia: egli descrive anche una sclerosi parziale, in cui 
nella cellula con dissoluzione granulare si nota un punto più 
oscuramente 'colorato, come se ivi la sostanza colorabile fosse 
fittamente accumulata. 

Munzer e Wiener si sono serviti come animali da espe- 
rimento di conigli , a cui comprimevano Taorta addominale 
per 1 ora. Come metodo hanno usato anch*es3i quello di Nissl : 
fissazione in alcool, colorazione con bleu di metilene. Le alte- 
razioni prodotte nelle cellule gangliari del midollo spinale 
mediante la compressione di un'ora dell'aorta addominale si 
riducono, secondo gli autori, alle seguenti: formazione di rete 
(NetzMldung)y dissoluzione molecolare e trasformazione omo- 
genea del protoplasma. 

Nel 1896 di questo argomento si è occupato il Marinesco (1), 
usando anch'egli il metodo di Nissl. Il Marinesco non dice 
nella sua comunicazione se si è servito della legatura dura* 
tura o temporanea, né per quanto tempo ha tenuta legata 
Taorta. Afferma solo, che 6 ore dopo ia legatura asettica del- 
l'aorta addominale si constata nelle cellule del corno ante* 
riore una leggera tumefazione degli elementi cromatofili. Nello 



(L) Marinesco, a Lesiona de la moelle épiniòre consócntives à la li- 
stare de raoi*te abdominale » {Comptes rétidus de ia Société de Bio^ 
logie. Paris. Séance 29 fév., 1896, pag. 230). 
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Stesso tempo alla periferia di un certo numero di cellule ner- 
vose gii elementi cromatofili scomparsi sono rimpiazzati da 
granulazioni più o meno visibili. La zona di cromatolisi (come 
il Marinesco chiama tale alterazione) può guadagnare tutta 
la periferia della cellula; ma essa non attacca lo strato peri- 
nucleare e il nucleo che negli stadi tardivi. Dopo 12 ore l'au- 
tore ha osservato nel corpo cellulare cavità occupanti una 
parte della periferia della cellula. 

Nello stesso anno 1896 il J uliusberger (1) ha sottomesso 
dei conigli a una pressione dell'aorta addominale. Una parte 
degli animali fu uccisa dopo la compressione di 15 minuti, 
altri dopo la compressione di un'ora. Il J uliusberger di- 
stingue nella sostanza colorabile — che non so con quanta 
giustezza egli chiama i granulo* — due sostanze diverse: una 
sostanza fondamentale, in cui sono situati delicatissimi gra- 
nuli {Kómchen). Egli afferma ohe tanto in cadaveri di uomini 
in status epilepticus con paraparesi degli arti inferiori, quanto 
nei conigli in cui fu compressa Taorta o avvelenati con a> 
senico e altre sostanze, ha trovato le stesse alterazioni: dis- 
soluzione della sostanza fondamentale, in modo che i granuli 
non giacciono più in una sostanza diversa dal protoplasma: 
in seguito questi granuli diventano sempre più delicati, fino 
a quando scompariscono del tutto o in parte. 



Ho accennato brevemente ai risultati ottenuti dai diversi 
autori, tu tt 'altro che concordi nel descrivere le alterazioni a 
cui soggiacciono le cellule nervose del midollo spinale sotto- 
posto ad anemia temporanea mediante legatura e compressione 
dell'aorta addominale. Su alcune particolarità sarò costretto 
di ritornare in seguito. Ora ecco i risultati delle mie espe- 
rienze. 

Ho usato, come animale da esperimento, il coniglio, il cane 



(1) 0. JnliuBberger, « Bemerkangen /.or Pathologie der Oanglien* 
ulle » (Neur, Centrai,, 1896, n. 9, pag. 386). 
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e il gratto. In alcuni ho praticato la legatura duratura; ma 
Della maggior parte ho tenuta legata Taorta addominale, im- 
mediatamente al di sopra dello sboooo dell'arteria renale, per 
Vi-1-1 Vi-^ ore mediante un Klemmer molto resistente; ed ho 
osservato i midolli spinali a diversi intervalli dopo il ripristino 
della circolazione. In parecchi animali ho aggredito Taorta 
dalla via addominale, servendomi delPanestesia prodotta dal- 
ridrato di cloralio per iniezione endovenosa: ma ho trovato 
più conveniente eseguire Toperazione della via dorsale. Dopo 
aver messo fuori il rene, sulla guida dell'arteria renale riesce 
facile, manovrando al di fuori del peritoneo, isolare Taorta. 
Accennerò come questo metodo mi ha dato i seguenti van- 
tag'gri : 1) inutilità della cloroformizzazione, che è sempre pe- 
ricolosa quando si produce collMdrato di cloralio per iniezione 
endovenosa in animali, che spesso mal si prestano ad essere 
pesati esattamente; 2) minore traumatismo e possibilità di 
esegruire Toperazione senza ledere il peritoneo; 3) sicnrezza 
di legare Taorta sempre allo stesso punto, immediatamente 
al di sopra dell'arteria renale. 

Del midollo spinale ho esaminato il rigonfiamento lombare 
e la porzione sottostante. Piccoli pezzetti sono stati fissati per 
24 ore in soluzione al 7 7o ^^ sublimato, inclusi in paraffina 
e le sezioni sono state colorate, per mettere in evidenza la 
sostanza colorabile del Nissl, colla tionina secondo il metodo 
del Lenhossek. Ho usato anche colorazioni col carminio, saf- 
franina ed ematossilina. 



L — Processi rigenerativi. 

Ho già detto, come uno degli scopi di queste mie ricerche 
sia stato di vedere se, sottratto il midollo spinale per qualche 
tempo alla circolazione, si potessero rilevare nelle cellule ner- 
vose dopo il ripristino del circolo processi cariocinetici. Ed in 
tanto più giustificato mi è parso questo tentativo, in quanto 
in questi ultimi tempi autori degni di fede, come il Mon- 

Arehivio p9r l9 SeUnse M§dioh§, XXII. 21 
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dino (1) ed il Tedeschi (2) assicurano aver constatato mitosi 
nelle cellule nervose del cervello e del cervelletto. Ho osser- 
vato in numerose sezioni e colla massima accuratezza il mi- 
dollo spinale di 3 cani, in cui fu tenuta legata Taorta da 1 
a 2 ore e sopravvissuti: 2 48 ore, il 3* tre giorni all'opera- 
razione; e di 4 gatti, sopravvissuti alla legatura di I, 1 ora 
e Vs P^f ^^ giorni. In questi animali ho rilevato costante- 
mente un'attivissima proliferazione vasale. Nel cane, in cai 
fu tenuta legata l'aorta addominale per 2 ore e che rimase in 
vita 3 giorni dopo l'operazione, la sostanza grigia, in cui 
erano restate poche cellule nervose e con gravissimi processi 
regressivi, era quasi tutta occupata da vasi sanguigni, in 
cui si notavano numerose figure cariocinetiche (fig. 1). Ho 
notato inoltre in questi midolli, sparse tanto nella sostanza 
grigia, quanto nella bianca,* cellule rotondeggianti, alcune 
ovalari con figure mitotiche in diverse fasi (fig. 1). Queste 
cellule probabilmente appartengono al tessuto della nevroglia. 
Mai mi è riuscito colpire cellule nervose con processi cario 
cinetici; non ostante che nei midolli spinali sottoposti ad 
anemia di un'ora e osservati 48 ore dopo il ripristino della 
circolazione (tempo sufficiente, secondo il Tedeschi, perchè 
nelle cellule nervose si risveglino processi di mitosi) esistes- 
sero ancora cellule nervose discretamente conservate e, come 
ho detto, numerose figure cariocinetiche nei vasi e nel tessuto 
interstiziale. Per ora quindi constato questi miei risultati ne- 
gativi, salvo a ritornare sull'argomento colla speranza di poter 
estendere l'osservazione a midolli spinali di animali mantenuti 
in vita per un tempo maggiore. 



(1) Mondino, « Sulla cariocinesi delle cellule nervose negli animali 
adulti consecutiva ad irritazione cerebrale ». Comunicazione fatta al R. 
Istituto Lombardo di Scienze e Lettere il 15 gennaio 1885. 

— t Nuove osservazioni intorno airinfiammazione traumatica speri- 
mentale del tessuto cerebrale » (Oiorn. deWAccad. di Medie, di Torino^ 
fase. 1-2, 1885). 

— ff Sulla cariocinesi delle cellule del Purkinje consecutiva ad irri- 
tazione cerebellare ». Comunicazione preventiva. 

(2) Tedeschi^ a Anatomisoh. experimenteller Beitrag znm studium der 
Regeneration des Qewebes des Centra] ne rvensystems » {Zi€gler*s Beitr.^ 
Bd. XXI, pag. 43-72). 
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II. — Prooessi regressivi. 

Il Sarbò afferma che già dopo 1 ora e Vi cominciano le 
prinie alterazioni nella sostanza colorabile, la quale diventa 
meno marcata nei suoi contorni. Io invece posso con tutta 
sicurezza affermare che i midolli spinali di animali, in cui fu 
tenuta legata Taorta per 1 ora, presentano le prime altera- 
zioni apprezzabili dopo 10-12 ore dalla ripristinata circolazione. 
Queste alterazioni si manifestano nel protoplasma e nel nucleo. 

Alterazioni protoplasmatiche* — Comincio col notare ciò 
che del resto è stato da tutti osservato, che in generale dopo 
un dato tempo non tutte le cellule si mostrano alterate. Dopo 
12 ore molte cellule si conservano ancora perfettamente nor- 
mali: altre invece mostrano delle alterazioni. In generale il 
protoplasma di queste cellule presenta una leggiera colora- 
zione diffusa e la sostanza colorabile ha perduto la sua net- 
tezza e il suo risalto, quantunque conservi la stessa disposi- 
zione e non mostri alterazioni quantitative. Queste cellule si 
mostrano come coperte da un velo. Noterò qui come il Ha- 
r Ines co affermi d'aver visto dopo 6 ore una leggera tume- 
fazione degli elementi cromatofili (cosi egli chiama la sostanza 
colorabile). ^ Dirò francamente che non sono in grado di 
poter seguire il Marinesco in apprezzamenti cosi delicati. 

Dopo 24 ore dalla ripristinata circolazione le alterazioni 
delle cellule nervose sono molto notevoli : e l'inizio di queste 
alterazioni si trova già nelle ore precedenti. Il corpo della 
cellula presenta dei vacuoli, i quali non hanno, come vuole 
il Sarbò, contorni netti e forma rotonda. Essi invece hanno 
forma irregolare e contorni poco netti , che si vanno gradata- 
mente perdendo nelle parti circostanti del protoplasma (fig. 2). 
Bisogna assolutamente respingere Tasserzione del Marinesco, 
che la formazione di tali vacuoli avviene sempre alla periferia 
della cellula e solo negli stadi avanzati invade la zona peri- 
nucleare. Nella stessa sezione non è difficile trovare cellule 
con vacuoli alla base di un prolungamento protoplasmatieo 
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(fig.3) e cellule con un vacuolo in vicinanza del nucleo (fig. 5). 
In molti casi si può seguire la formazione di un vacuolo pe- 
rinucleare, che comincia come un alone semilunare intorno 
al nucleo (fig. 4), si estende occupando buona parte del corpo 
cellulare, e in alcune cellule si spinge fino alla periferia 
(fig. 6). In queste cellule il protoplasma presenta un aspetto 
omogeneo e la sostanza colorabile di Nissl si mostra molto 
confusa e diminuita in quantità: in alcune cellule ne resta 
appena un accenno. Io però non ho potuto riscontrare come 
tipica quelfalterazione di tale sostanza che il Sarbò chiama 
dissoluzione granulare (kòmige Zerfall): ed in generale — 
almeno per le cellule nervose sottoposte ad anemia — non mi 
pare corrispondente al vero l'opinione generalmente accettata, 
che la sostanza colorabile prima di scomparire si riduca in 
granuli. In cellule profondamente alterate ed in cui esistevano 
grossi vacuoli, che occupavano quasi '/g della cellula, la so- 
stanza colorabile del Nissl — quantunque in modo, direi quasi, 
opaco — mostrava ancora la sua caratteristica disposizione a 
strie, anche alla periferia dei vacuoli (fig. 7). 
. Dopo un tempo maggiore, 36-48 ore, i processi dì degene- 
razione portano alla scomparsa della maggior parte delle cel- 
lule gangliari: di alcune si vedono appena resti informi. — 
Rimangono poche cellule nervose, le quali assumono un aspetto 
perfettamente omogeneo con scomparsa completa di ogni trac- 
cia di sostanza colorabile. In molte di esse il protoplasma, 
ridotto a una massa incolore, presenta delle fenditure di forma 
e disposizione irregolare (fig. 8). 

A me non è mai riuscito vedere quell'alterazione dal Mùnzer 
e Wiener descritta come tipica delle cellule nervose sotto- 
poste ad anemia e consistente nella formazione di una rete, 
i cui punti nodali corrispondono alla sostanza colorabile del 
Nissl. Né ho mai riscontrato la parziale sclerosi descritta dal 
Sarbò. 

Le alterazioni quindi che si riscontrano nel protoplasma 
delle cellule nervose dei midolli spinali sottoposti ad anemia 
si riducono a una omogeneizzazione del protoplasma con 
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grraduale scomparsa della sostanza colorabile e formazione di 
vacuoli. 

Alterazioni nucleari. — Secondo il Marinesco il nucleo 
deg'enera solo tardivamente; il Sarbò invece le alterazioni 
più importanti le riscontrò nel nucleo. Il nucleo, secondo 
questo autore, si colora omogeneamente e fortemente in bleu, 
8i limita nettamente dal protoplasma e si rimpicciolisce, pre- 
sentando queiralterazione caratteristica che il Sarbò chiama 
omogeneizzazione acuta con atrofia e che il Lugaro (1) ha 
riscontrato anche nelle cellule nervose del midollo spinale di 
animali morti per peste bubbonica sperimentale. Non posso 
confermare Tasserzione del Marinesco: non mi è mai riu- 
scito di riscontrare nei miei preparati Talterazione nucleare 
descritta dal Sarbò. Quasi contemporaneamente alle altera- 
zioni protoplasmatiobe sì notano alterazioni nel nucleo, con- 
sistenti in quei processi di disgregazione della cromatina 
descritti col nome dì oariorrexi. Nei miei preparati, già dopo 
18-24 ore ho notato nel nucleo di alcune cellule nervose prò- 
cessi di disgregazione della sostanza cromatica (fig. 9). Tali 
processi sono più evidenti nei midolli spinali di animali sot- 
toposti ad anemia duratura. Già dopo 3 ore dì legatura du- 
revole deiraorta addominale, si vedono sparsi nel nucleo gra- 
nuli irregolari (fig. 10). Dopo una legatura durevole di 7 óre 
tale disgregazione raggiunge gradi elevatissimi: ho trovato 
cellule in cui il nucleo era ridotto a un accumulo di granuli, 
che si coloravano fortemente colla saffranina e col carminio 
(fig. 11). 

Così anche nel midollo spinale avviene ciò che Schmaus 
e Albrecht (2) osservarono nel rene, ed io potetti confer- 
mare (3), cioè che i processi di cariorrexi nel nucleo sono più 



(1) Lugaro, « AUerazìoai delle cellule nervose nella peste babbonica 
sperimentale • [Rivista di Patologia nervosa e mentale^ voi. Il, fase. 6, 
1807). 

(2) Schmattssa. Albreoht, a Ueber Karyorrhezis » {Virchow's Arch. 
Bd. 138, 1805. Sapplementboft). 

(3) M. Jatta, • Contributo alla necrosi da anemia nell'epitelio renale » 
{Riforma medica^ n. 240-241, ottobre 1895). 
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evidenti nelle cellule epiteliali del rene, quando in esso il cir- 
colo è soppresso durevolmente: forse perchè manca Fazione 
meccanica della circolazione sanguigna, che porta via i gra- 
nuli di cromatina dei nuclei disgregati. 

In seguito a tali processi di cariorrexi il nucleo delle cel- 
lule nervose del midollo spinale scompare e solo in stadi 
avanzati scompare il nucleolo, che effettivamente è molto re- 
sistente all'azione deiranemia. Cosi dopo 48-56 ore si trovano 
nel midollo spinale di animali, in cui fu tenuta legata Taorta 
per 1 ora, 1 ora e V2-2 ore, cellule con protoplasma omogeneo, 
scolorato, in cui il nucleo è scomparso: l'aspetto di una cel- 
lula con necrosi da coagulazione secondo Weigert (fig. 12). 
Mi piace dì notare questa particolarità, perchè è noto, come 
il Weigert negò nelle cellule nervose tale necrosi e ne at- 
tribuì la causa a mancanza di albumina nella cellula nervosa. 
Io sonò tutt'altro che propenso ad accettare le idee del Wei- 
gert sulla necrosi da coagulazione: noto solamente che anche 
la cellula nervosa come ultima fase della sua degenerazione, 
in seguito ad anemia, può presentare, come notò anche il 
Pecqueur, l'aspetto microscopico di queiralterazione che il 
Cohnheim e il Weigert distinsero col nome di necrosi da 
coagulazione e che il Vi re ho w propose nel 1886, nel Con- 
gresso medico internazionale di Copenaghen^ si chiamasse: 
Mortificationcoagulation, 



Ed ora poche osservazioni. 

Dopo che il Ni Sdì rese di pubblica ragione i suoi metodi, 
mediante cui nella cellula nervosa fu posta in evidenza una 
sostanza elettivamente colorabile con quei metodi, moltissimi 
ricercatori ne studiarono le alterazioni in diversi stati pato- 
logici. E nel corso di pochi anni il modo di comportarsi di 
tale sostanza colorabile fu studiata nei più svariati avvelena- 
menti e in diverse malattie. Quasi tutti gli autori affermano 
che col metodo di Nissl la patologia è venuta in possesso di 
un prezioso metodo atto a mettere in evidenza alterazioni che 
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cogli altri metodi è impossibile rilevare. É opinione generale, 
ohe questa sostanza colorabile di Nissl è la parte della cel- 
lula nervosa più sensibile alle cause nocive agenti su di essa : 
e abbiamo già detto, come, secondo il Juliasberger bastano 
15 minuti di compressione dell'aorta per aversi le prime altera- 
zioni nella sostanza colorabile: e il Barbò 1 ora e Va dopo la 
compressione di nn^ ora la vide già alterata. Dairesposizione 
delle mie ricerche risalta, che non si può assolutamente am- 
mettere Topinione del Sarbò e molto meno quella del lulius- 
berger, che io non ho potuto seguire nelle sue asserzioni, 
che la sostanza colorabile risulti formata da due sostanze di- 
verse e che la fondamentale sia la prima a degenerare. 

A proposito delle alterazioni iniziali descritte nella sostanza 
colorabile della cellula nervosa, non posso fare a meno di 
notare qui, come mentre tutti gli autori sono concordi nel 
ritenere col Nissl che la disposizione e la quantità di tale 
sostanza normalmente è molto diversa anche in cellule appar- 
tenenti alla stessa regione, pure nessuno pare si preoccupi di 
tale fatto nel descrivere alterazioni delicatissime di quantità, 
di disposizione e di forma, che secondo essi avverrebbero in 
questa sostanza. A sostegno di questa mia osservazione, mi 
piace riferire quel che dice il Lugaro (1) nel suo lavoro sulle 
modificazioni d^lle cellule nervose nei diversi stati funzionali, 
f Riguardo alla quantità della sostanza cromatica nei diversi 
stati debbo anzitutto notare che essa presenta soltanto piccole 
variazioni, la cui valutazione quantitativa è soggetta alle in* 
certezze degli apprezzamenti svòiettivi. Nondimeno credo 
poter a£Permare, che nella fase deireccitamento cui corrisponde 
un rigonl^amento della cellula par che vi sia un aumento di 
intensità di colorazione e fors'anco della quantità della parte 
cromatica, la quale risalta più nettamente sulla parte acro- 
matica. Negli eccitamenti protratti la parte cromatica impal- 
lidisce un pd* e pare che diventi un pò* più diffusa * . E il 



(1) E. Lugaro, «Sulle modiflcasioni delle celiale ner?ote nei diverti 
Itati funsionali » (Lo Sperimentale, anno XLIX (Sei. biologica^ fase. II). 
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Lugaro continua: «Quel che poi posso con tutta sicurezza 
affermare è clie le molto notevoli differenze di intensità cro- 
matiche che corrono tra cellula e cellula dì uno stesso gan- 
glio non possono attribuirsi esclusivamente alle differenze di 
stato fisiologico Si può dire piuttosto che le cellule ner- 
vose hanno come carattere individuale una quantità maggiore 
minore di sostanza cromatica, che vi sono quindi delle cel- 
lule ipercromatiche e ipocromatiohe. Tanto sulle une come 
sulle altre i singoli stati funzionali esercitano, per rapporto 
alla cromatina, un* influenza ulteriore : l'attività le rende iper- 
oromatizzate, il riposo e la fatica ipocromatizzate * . 

Ho voluto citare questo brano del Lugaro, che in Italia è 
il più fecondo seguace della dottrina che • la parte del cito- 
plasma che si tinge col metodo di Nissl è senza dubbio la più 
sensibile, la prima a presentare modificazioni di quantità e 
disposizione • (1), per mostrare le incertezze e le contraddizioni 
che esistono nelle sue affermazioni e come, date certe pre- 
messe, alcune conseguenze possono sembrare tutt*altro che 
giustificate. 

Stando a quello che io ho potuto osservare nei midolli spi- 
nali sottoposti ad anemia temporanea paragonati a quelli di 
animali normali, credo di essere autorizzato a fare le più 
ampie riserve su certe alterazioni iniziali descritte nella so- 
stanza colorabile del Nissl. A me pare, che per parlare con 
tanta sicurezza di certe delicatissime alterazioni nei diversi 
stati patologici di tale sostanza, si dovrebbe potere assodar 
bene un tipo costante, regolare, ben determinato nella sua 
quantità e disposizione. Ma fino a quando si sarà concordi 
neirasseguare a questa sostanza — anche nello stato normale 
e nelle cellule appartenenti allo stesso gruppo nervoso — quan- 
tità, disposizione e forma svariatissime, bisogna, e in questo 
ha ragione 11 Co lucci (2), contentarsi di notare solamente 



(1) E Lugaro, a Nuovi dati e nuovi problemi nella patologia della cel- 
iala nervosa » [Rie, di Pai, nerv. e ment.^ voi. I, fase. 8, 1896). 

(2) Coi acci, « Contribuzione alla istologia patologica della cellula ner- 
voaa in alcune malattie mentali > (Annali di necrologia, anno XV, 
fase. MI, Napoli). 
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le alterazioni grossolane, che con ogni sicurezza possono es- 
sere attribuite a uno stato patologico delia cellula nervosa. 

Midolli spinali di animali, a cui avevo tenuta legata Taorta 
per 1 ora, osservati dopo 6-7 ore e paragonati con midolli spi- 
nali normali di animali della stessa specie, non lasciavano 
scorgere nessuna alterazione apprezzabile nella sostanza co- 
lorabile (fig. 13). E in ciò le mie osservazioni concordano con 
quelle di Munzer e Wiener, che dopo 4-5 ore trovarono 
perfettamente normali le cellule nervose delle corna anteriori. 
Né basta. In midolli spinali osservati dopo 36-48 ore nelle 
cellule profondamente alterate, con protoplasma omogeneo, 
con grossi vacuoli, con processi di cariorrexi nel nucleo, esis- 
teva ancora — benché in minime quantità e debolmente colo- 
rata — la sostanza colorabile. E lo stesso Lu garo nota questa 
persistenza di sostanza cromatica in cellule profondamente 
alterate: fatto osservato anche da altri autori (Friedraann, 
Schaffer, Sarbò, Pandi e altri). Lascio ad altri il compito 
di elevare delle ipotesi più o meno sostenibili su tale fatto. 
Mi contento solamente di notare come, dopo ciò, a me non 
seaibri giusto attribuire una grande sensibilità alla sostanza 
colorabile. 

È naturale che seguendo un metodo che mette in evidenza 
solamente la sostanza colorabile, le alterazioni di questa deb- 
bano rilevarsi maggiormente e per necessità debbono es.sere 
le prime. Ma nei midolli spinali che mostravano alterazioni 
colla colorazione alla tionina, io colle colorazioni al carminio 
ed ematossilina ho rilevato anche delle alterazioni, nel senso 
che il protoplasma si mostrava colorato diffusamente. E final- 
mente noto, come anche col metodo di Nissl nelle cellule ner- 
vose di midolli sottoposti ad anemia, la prima alterazione che 
si manifesta è una colorazione diffusa di tutto il corpo cellu- 
lare, con perdita da parte della sostanza colorabile di contorni 
netti e di risalto. Quindi a me pare che il Marinesco abbia 
ragione neiraffermare, che nei midolli sottoposti nd anemia 
la disintegrazione della sostanza acromatica {trofopìasma) 
avviene contemporaneamente alla dissoluzione del chinetO' 
plasma (elementi cromatofili). 
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Molti autori SODO concordi Dell'affermare che io diversi av- 
velenamenti e in diverse malattie le prime alterazioni della 
sostaDza colorabile avveogODO alla periferia della cellula (cro- 
matolisi periferica). E abbiamo già detto come il Marinesco 
ha osservato lo stesso fatto nelle cellule uervose di midolli 
spinali sottoposti ad anemia. Anzi egli ha cercato di mettere 
questo fatto in antagonismo con quello che succede nel taglio 
dei nervi periferici ed ha tentato sulla partecipazione oppur 
no della sostanza non colorabile alla degenerazione di fondare 
una differenza istologica tra le degenerazioni primarie e se- 
condarie (1). Non ho avuto occasione di controllare le osser- 
vazioni degli autori sugli effetti dei diversi avvelenamenti e 
di varie malattie sulla sostanza colorabile ; ma per i midolli 
spinali sottoposti ad anemia deve assolutamente rigettarsi — 
come risulta da ciò che ho osservato nei miei preparati — ogni 
idea di una localizzazione costante e regolare delle prime al- 
terazioni. Né il punto di partenza della dissoluzione del pro- 
toplasma è unico: in molte cellule si notano in diversi punti 
vacuoli di diversa grandezza e si può facilmente rilevare come 
nella stessa cellula il cosidetto processo di cromatolisi avviene 
alla periferia e nello stesso tempo in vicinanza del nucleo. 
Ho già detto come talvolta tale processo è limitato esclusi- 
vamente alla zona perinucleare (fig. 14, 15, 4). 

Sono ben lontano dal negare 1* importanza del metodo di 
Nissl applicato airistologia patologica della cellula nervosa. 
Che anzi non posso non ricoDOscere ìd esso un metodo, che, 
adoperato su largo controllo e insieme agli altri metodi 
esistenti per il sistema nervoso, possa rendere utili servigi 
airistologia normale e patolog-ica delle cellule nervose. Mi 
pare solamente che si dovrebbe andare un po' più cauti nel 
descrivere certe alterazioni della sostanza, che questo metodo 
mette in evidenza e che noi siamo ancora molto lontani dal 
conoscere nella sua struttura e nella sua funzione. Certo Tisto- 



(1; Marinesco, a Dea lesiona primitivea et dea lesiona aecondairea da 
la celiale nervease i (Comptes'rendus de la Société de Biologie de Paris, 
Sóaace 25 Janvier 1896). 
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logia patologica può fornire dati importanti per l'esatta in- 
terpretazione di questa sostanza; ma perchè raggiunga tale 
scopo, è necessario che il patologo si preoccupi solo di asso- 
dare dei fatti con ogni esattezza e su largo controllo e non 
gìh di volere dimostrare coiristologia patologica delle ipotesi 
più meno filolofiche sulla funzione riserbata alla sostanza 
colorabile del Nissl. 

Pavia, Settembre 1897. 



Spiegazione delle Figure. 



FiG. 1. — Sezione di midollo spinale di un cane eopravviasuto per 3 
giorni alla legatura di 3 ore deiraorta addominale. — Prolifera- 
lione Yasale. — Cellole della nev foglia con fasi mitoticfae. 

Fio. 2, 3, 4, 5, 6, 14, 15. — Cellule nenrose di midolli appartenenti a 
cani e gatti in cui fu tenuta legata l'aorta per 1-1 */i'2 e osservati 
dopo 24-36-48 ore, con processi di vacuolizzazione. 

Fio. 17. ^ Cellula nervosa di un gatto in cui fu tenuta legata Taorta 
per 2 ore e osservato il midollo lombare dopo 26 ore. La sostanza 
colorabile diminuita di quantità mostra la sua disposizione carat* 
terìstica. 

Fio. 18. — Cellula nervosa del midollo lombare di un cane 36 ore dopo 
la legatura di 2 ore. Il corpo della cellula omogeneo mostra fen- 
diture irregolari. 

Fio. 19. *- Cellula nervosa del midollo lombare di un gatto 24 ore dopo 
la legatura di 1 ora e Vi- — Processi di disgregamento nucleare. 

Fio. 10-11. — Cellule nervose di midolli lombari di conigli a cui fu te- 
nota legata Taorta addominale durevolmente per 3, 7 ore. — Pro- 
- cessi di cariorrexi nel nucleo. 

Fio. 12. — Cellula nervosa del midollo lombare di un gatto, 36 ore dopo 
la legatura di 1 ora e ^4* — Cellula con aspetto di necrosi da coa- 
gulazione. 

Fio. 13. — Cellula nervosa di coniglio 6 ore dopo la legatura di 1 ora 
deiraorta addominale. Aspetto normale. 
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Molti sono ì lavori che trattano della struttura deiramnios, 
tuttavia Don possono dirsi completamente risolte tutte le que- 
stioni che si rannodano alla fine disposizione di questa mem- 
brana. Ho creduto perciò di apportare un utile contributo 
all^argomento, facendo conoscere i risultati di alcune mie ri- 
cerche istologiche intese a meglio interpretare alcuni fatti, 
asseriti da alcuni istologhi, negati da altri. 

Ho rivolto anzitutto la mia attenzione alFamnios umano 
cercando di confrontare i risultati ottenuti con Pesame di 
amnios di altri animali (cavia, coniglio, cane), nei quali la 
detta membrana per essere costituita da elementi di maggior 
dimensione meglio si presta allo studio istologico. 

Secondo la descrizione fornitaci da Me ola, il quale si è 
occupato di quest'ordine di ricerche, facendo conoscere con 
maggiori dettagli l'intima struttura dell'amnios; questa mem- 
brana risulterebbe composta dei seguenti strati, procedendo 
dall'interno verso l'esterno. 

I. fina lamina epiteliale costituita: 
a) di un epitelio pavìmentoso con cellule di varia forma,; 
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&) di uno stroma a sottilissime fibrille che sorregge l'e- 
pitelio ; 

e) di un endotelio formato da grosse cellule a contorni 
rettilinei di forma irregolare e prevalentemente allungata; en- 
dotelio che riveste la faccia interna della lamina epiteliale. 
TI. Una lamina connettivale formata: 

a) da uno strato laminare costituito da uno stroma sot- 
tilissimo, fibroso, con sottili fibrille parallele fra loro, con rari 
nuclei ; 

b) da uno strato connettivale reticolato costituito da fibre 
connettivali intrecciate, con spazi che comprendono corpuscoli 
ramificati contenenti nuclei ovali ; da qualche fibrocellula 
muscolare e talvolta da vasi sottilissimi. 

III. Una sostanza intermedia formata da un tessuto re- 
ticolare^ composto da grosse cellule, alcune delle quali stel- 
late, senza nucleo, né nucleolo. Nelle lacune dei prolunga- 
menti cellulari ha visti corpuscoli linfoidi. Accenna anche alla 
presenza di qualche vaso. 

IV. Una membrana limitante da lui descritta per la prima 
volta^ formata da uno strato endoteliale a grosse cellule, con 
nucleo, con uno o due nucleoli, uguale allo strato endoteliale 
della lamina epiteliale. 

Le vedute del Viti sono in tutto concordi con quelle del 
Meola, meno neirammettere lo strato endoteliale della Ma- 
mina, lamina epiteliale. 

Coloro che posteriormente ai lavori del Meola (1884) e del 
Viti (1886) trattarono detto argomento, si riferiscono per 
le lamine sottostanti airepitelio a quanto questi due autori 
ne scrissero e sì diffusero maggiormente sulla struttura della 
parte superficiale od epiteliale. 

Riassumo brevemente quanto a proposito d'essa fu scritto 
da alcuni autori. 

Il Ferrari (nel suo lavoro sulla struttura delle membrane 
amniotiche, pubblicato nel giornale Lo Sperimentale del mag- 
gio 1895, descrive Tepitelio amniotico costituito da cellule 
cilindriche ad un solo strato, intimamente aderenti fra loro 
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e col tessuto sottostante, in generale dì cornane forma e gran- 
dezza con ano o due nuclei e nucleolo, frammiste a qualche 
cellula grande, talora di forma regolare e polinucleata, talora 
irregolare e mononucleata. 

Il protoplasma, poi di dette cellule è omogeneo e cosparso 
di granuli splendenti, la cui natura non è per ora ben definita, 
ma probabilmente parte grassa e parte albuminoidea, granuli 
da non confondersi con un fatto postmortale, perchè si riscon- 
trano sempre neiramnios, sebbene appena espulso. 

Oltre le cellule sopradette, altre se ne scorgono di aspetto 
vescicolare, le quali potrebbero interpretarsi come cellule a 
contenuto mucoso, oppure in preda a degenerazione idropica. 

Vk. differenzia di poco Tepitelio placentale da quello della 
differente superficie amniotica e descrive nella lamina epite- 
liale deiramnios degli stomi, che trovansi per lo più nel 
mezzo di un gruppo di cellule disposte concentricamente e 
che nei pezzi trattati col nitrato d'argento appaiono siccome 
intensamente anneriti, stomi che sarebbero in diretta comu- 
nicazione ccn gli strati sottostanti per mezzo di un canalino 
nel quale non raramente si vede un leucocita. 

Un altro autore, il Vignolo, vuole costituita la parte extra- 
placentare deirepitelio amniotico di cellule prismatiche piatte 
e la placentare di cellule cilindriche prismatiche. Descrive poi 
le varie cellule non immediatamente a contatto per i loro mar- 
gini, ma per mezzo di piccole lineette, che chiama ponticelli 
intercellulari e parlando dei granuli contenuti nelle cellule, 
dice che ve ne sono di natura albuminoidea, di grassa e di 
mucosa. 

Il Lange nel suo lavoro sulla i Beitrag zur Histologie des 
menschlichen Àmnion und des Nabelstranges • descrive grosse 
cellule con un solo nucleo, non sviluppate in modo uniforme, 
ma con un diametro maggiore deiraltro, unite in gruppi di 
due forme ben definite; il primo dato da due di queste cellule 
runa opposta all'altra; il secondo da parecchie disposte cir- 
colarmente attorno ad una di esse. 

Il sao parere poi intorno ai granuli contenuti nel proto- 
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plasma dì detti elementi cellulari è che siano albuminoidei 
perchè sciolgono nella potassa caustica e ueiracido acetico e 
farebbe una distinzione per le cellule degenerate nella loro 
totalità vescicolari, concludendo che siano costituite da 
mucina. 

Il Meola trattando della disposizione degli elementi cellu- 
lari afferma che sembra che molte cellule gettate sopra uno 
spazio limitato, per adattarsi in un solo piano, si siano strette 
fra loro ed abbiano prese svariate forme coprendo tutto lo 
spazio disponibile. 

A proposito dei granuli che si vedono negli elementi cel- 
lulari THotz è di parere che siano composti di grasso, perchè 
si sciolgono nell'etere ed impallidiscono nella glicerina, ma 
ritornano poi evidenti se si mettono nell'acqua. 

Vari autori ammettono la presenza di stomi o per lo meno 
di aperture fra le cellule della lamina epiteliale. L'Hunter 
parla di sbocchi di vasi linfatici. Pestalozza fece esperi* 
menti che comprovano l'esistenza di passaggi fra le cellule. 
Winkler ammette delle aperture in comunicazione con cana- 
licoli linfatici degli strati inferiori. KSllicher che pure ne 
fa una descrizione non vuole dare ad essi un significato ben 
manifesto. 



Nelle mie esperienze ho usati parecchi metodi di fissazione 
e colorazione, ma per studiare lo strato superiore e l'inferiore 
nrì sono attenuto specialmente al nitrato d'argento al 2 p. ^/« 
entro al qual liquido lasciavo i pezzi per qualche ora. Per 
dare poi consistenza alle membrane in modo da poterle dis- 
sociare nei singoli strati adoperai il liquido di Euhne (sol. 
satura di sublimato corrosivo con il 5 p. Vo ^i acido acetico 
e 0,75 di cloruro di sodio). 

Così mi fu possibile avere tratti della superficie di 1-2 cm. q. 
senza alcuna lacerazione, che colorati doppiamente con la 
ematossilina e fucsina acida si prestavano assai allo studio. 
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Primo strato od epiteliale. 

Forma e grandezza degli elementi. — Nella doDoa gli ele- 
menti dello strato più superficiale sono a tipo epiteliale e 
visti di piatto hanno forma variamente poliedrica, sia nella 
porsione placentare, dove hanno superficie maggiore, ohe 
nella extraplacentare, dove sono più piccoli. 

Il numero di ciascun elemento è variabile, ma comunemente 
se ne contano 6-6. In sezione si vedono di forma cilindrica, 
dove però si inserisce la placenta gli elementi sono più alti 
e di minor larghezza. 

Questo si spiega colla tensione minore che subisce la mem- 
brana dove è aderente in confronto di dove trovasi libera. 

Il lato superiore della cellula, quello cioè che forma la su- 
perficie della cavità amniotica non è perfettamente piano, ma 
convesso, dimodoché ogni cellula sporge nella cavità amnio- 
tica; rinferiore ha dimensioni pressoapoco uguali al superiore. 

La grandezza dei singoli elementi varia assai secondo che 
sono giovani o vecchi cosicché nel medesimo preparato si tro- 
vano cellule giovani con limiti non ancora precisi, con pro- 
toplasma che assume facilmente la colorazione, piccolissime 
e cellule vecchie con margini ben definiti, con superficie assai 
grande. 

Espongo qui sotto alcune misure ottenute dall'esame di cel- 
lule di donna, cavia, cagna, coniglio, dalle quali risulta che 
mentre la cagna e la cavia hanno elementi che si avvicinano 
per dimensione a quelli di donna, il coniglio ha addirittura 
un epitelio piatto con elementi grandissimi a nucleo assai pic- 
colo. I numeri rapjfresentano la media di 20 elementi. 

Epitelio di donna visto di piatto. 
Elemenii piceolù 
Lunghezza mm. 7 Larghezza mm. 5 Nucleo mm. 4x 4*/t* 

EUmenti medi. 
Lunghezza mm. 20 Larghezza mm. 13 Nacleo mm. CX^* 

ElemmìH vectihi. 
Langhesza mm. 32 Larghezza mm. 25 Nucleo mm. 22 X 18. 

AréMvio pir te 3cimM9 Mtdiché, XXfl. 18 
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Epitelio di donna visto in sezione. 

Porzione placentare. 
Altezaa mm. 20 Larghena mm. 9 Nacleo mm. 5X0- 

Porzione emtr aplacentare. 
Altezza mm. 15 Larghezza mm. 12 Nucleo mm. 5X3. 

Epitelio di cavia visto di piatto. 

Elementi piccoli. 
Lunghezza mm. 7 Larghezza mm. 6 Nucleo mm. 4 X ^• 

Elementi medi. 
Lunghezza mm. 25 Larghezza mm. 20 Nucleo mm. 12 X 19- 

Elementi vecchi. 
Lunghezza mm. 40 Larghezza mm. 34 Nucleo mm. 18 X 12. 

Epitelio di cagna visto di piatto. 

Elementi medi. 
Lunghezza mm. 18 Larghezza mm. 11 Nucleo mm. 6Xd. 

Epitelio di coniglio visto di piatto. 

Elementi giovani. 
Lunghezza mm. 48 Larghezza mm. 30 Nucleo mm. 15. 

Elementi vecchi. 
Lunghezza mm. 166 Largh. 146 Lato mm. 65 Nucleo mm. 15. 

Modo di unirsi delle cellule. — Le cellule sono ìmmedia- 
tamebte a contatto per i loro margini, né io posso acconsen- 
tire alla descrizione fatta di lami nette protoplasmatìcbe inter- 
medie, nò airesistenza di ponti intercellulari che solcano 
questo protoplasma. É vero che esaminando di piatto un lembo 
di epitelio si vede un contorno doppio (Figf. 2), ma una delle 
due linee è ben marcata e chiara, mentre Taltra è incerta, 
mancante in qualche punto e sta in un piano differente dalla 
prima, cosicché ho creduto di interpretare questa seconda 
linea, siccome data dall' unirsi di due cellule nella parte infe- 
riore. Se la linea sup. non copre precisamente Tinferiore, 
questo si deve a due fatti; il primo, che le cellule sul porta- 
oggetti non stanno perpendicolarmente, ma un po' inclinate, 
ed il secondo che non tutte sono poligoni esatti, ma alquanto 
irregolari. 
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Modo di disporsi delle cellule. — Esaminando se le cellule 
nella loro disposizione dessero figure speciali trovai tipi co- 
stanti, ma questi sono assai pochi al confronto del grande 
numero di elementi uniti alla rinfusa e senza alcuna legge. 
Ad esempio si vedono molti elementi uno dopo Taltro messi 
sulla medesima linea che qualche volta è retta, ma assai più 
spesso curva. Oppure parecchi elementi disposti concentrioap- 
mente attorno ad uno di essi, ora vecchio o gigante (Fig.4o) 
ed ora assai piccolo o giovane (Fig. 4 a) e su questa ultima 
figura tornerò in altra parte di queste mie osservazioni, pe- 
rocché mi è sembrato che possano aver indotto in errore 
qualche autore che ha scorto in esse degli stomi. 

Dei nuclei. — Trattando un pezzo d'amnios, già fissato in 
acido acetico, colla ematossilina prima, e colla fuxina acida 
X>oi, indi decolorando con una soluzione idroalcoolica d*acido 
picrico, si ha un preparato chiarissimo in cui i margini delle 
cellule sono colorati in rosso ed i nuclei in bleu. Dalle misure 
che sopra esposi si^può rilevare come in generale il nucleo 
che è costantemente con margini un po' irregolari ed ha 1 a 
3 nucleoli abbia un diametro di Va circa superiore all'altro; 
aggiungerò ora che negli elementi piccoli è proporzionalmente 
più grande, cosicché occupa da una metà a 7s d®U& super- 
ficie cellulare e non é circondato che da un piccolo alone di 
protoplasma. Visto in sezione un elemento il nucleo non sta 
nel centro della cellula, ma si vede occupare il mezzo dei due 
terzi superiori (Fig. 13). 

Ma a queste forme di nuclei se ne devono aggiungere altre, 
alcune delle quali si trovano nelle cellule di media grandezza 
ed alcune in quelle giganti. 

Le figure 9-10-1112-14-15-16-17 che si vedono nella tavola 
unita a questo lavoro, rappresentano alcune di dette forme 
che ho creduto di mostrare fra le molte che ho osservato. 
Nella fig. 10 oltre il nucleo primitivo se ne vedono altri tre 
di dimensioni minori. Nella fig. 11 il nucleo primitivo si dif- 
ferenzia dai tre nuclei nuovi per la sua grandezza, gli ele- 
menti generati però conservano tutti i caratteri del generatore. 
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La flg. 12 non è ohe una fase posteriore di questa forma, 
nella quale i nuclei si sono già allontanati, fase che precede 
immediatamente quella della fig. 9, nella quale si può osser- 
vare r intorbidamento ed il principio della frammentazione del 
protoplasma. 

La fig. 14 rappresenta la divisione del nucleo in due di 
uguale grandezza. Da ultimo le fig. 15-16-17 mostrano fasi del 
processo di divisione che vien detto per cariocinesi. 

Come si rigenera Vepitelio delVamnios. — Gli studi fatti 
negli ultimi 20 anni hanno contribuito assai a mettere in luce 
il processo di scissione che vien detto per cariocinesi o mito- 
tica e a far abbandonare, o per lo meno a mettere in seconda 
linea, quella maniera assai più semplice di ri<^enerazione degli 
elementi che si chiama scissione diretta o amitotica. Moltissimi 
sono i periodi per i quali passano il nucleo ed il protoplasma 
prima che si arrivi al periodo ultimo di divisione completa 
deirelemento in due. Ha si sa che nessuno fra i fatti descritti 
del processo tipico è veramente essenziale, ma ohe varii mo- 
menti possono essere abbreviati oppure mancare. Si sa ancora 
ohe invece di aversi la semplice divisione di un nucleo in due, 
può darsi la divisione in 3 o più (mitosi pluripolare), la quale 
divisione può arrestarsi al nucleo ed allora avremo la forma- 
zione di una cellula polinucleata o gigante (fig. 10), oppure 
si completa anche la divisione del protoplasma e cosi si ha 
il processo detto di frammentazione deirelemento (fig. 9). Le 
fig. 15-16-17 che presento sono chiarissime forme cariociue- 
tiche, le altre non mostrano tutte le varie fasi preparatorie 
descritte dagli autori, tuttavia entrano in quella categoria di 
modificazioni del processo tipico della quale ho sopra parlato. 
Forse la tecnica stessa da me usata può essere stata imper- 
fetta in modo da non avermi rese maggiormente chiare le 
varie fasi cariocinetiche, certo in tutte le figure che io pre- 
sento ho veduto forme di mitosi, per cui devo conchiudere 
dicendo ohe negli elementi delPamnios la maniera di rigene- 
rarsi per cariocinesi è ben manifesta. 

Dei granuli delle cellule degenerate in totale. -— Usa que- 
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stione propostasi da quasi tatti gli autori che trattarono della 
membrana amnioa è quella di dare un significato ai granuli 
e alle vescichette che si vedono nei pezzi dì membrana esa- 
minati a fresco e che persistono anche dopoché si siano usate 
le varie colorazioni. Di questi se ne osservano nella maggior 
parte delle cellule ed il loro numero varia da uno a sei. Di- 
versa ne ò pure la grandezza, perchè ora sono piccolissimi e 
numerosi (fig. 6), ora un po' più grandi ed in numero minore, 
ora occupano mezza cellula (fig. 7) ed ora tutta (fig. 8), nel 
qual caso comprimono il nucleo verso i margini della cellula. 
Molti autori hanno anzi fatta una distinzione fra queste varie 
degenerazioni e cioè fra le piccole che chiamano granuli e 
le seconde che dicono cellule vescicolari. Ma Tuso dei varii 
reagenti che si conoscono e si usano per arrivare ad una con- 
clusione sulla loro natura non ci conduce a fare una distin- 
zione sicura di contenuto, né la divisione sopraccennata si può 
fare per la differenza di grandezza, perchè fra i granuli e le 
cellule vescicolari vi è una serie continua di degenerazioni di 
varia grandezza, che servono di anello di congiunzione. 

Degli storni*^ Già Hunter, Winkler, Winagradow, 
Ferrari, hanno ammessa la presenza di stomi, le varie de- 
scrizioni però che essi ne fanno sono una dairaltra differenti 
ed è appunto tale disparità di opinione che lascia adito a cre- 
dere che siano caduti in errore. 

Le varie opinioni degli autori stranieri sono già state con- 
futate in modo assai concludente dal Lange. Resta ancora 
la descrizione che di detti stomi fa il dott. Ferrari nel suo 
lavoro sulla membrana amnios pubblicato dal giornale Lo 
Sperimentale nel 1895. 

Egli chiama stomi alcuni spazi, in generale rotondeggianti, 
posti al centro di cellule situate intorno circolarmente, spazi 
che hanno Tapparenza di essere in uno strato inferiore agli 
elementi circostanti e che si continuano al disotto a mezzo di 
un evidentissimo canalino nel quale spesso sta un leucocito. 
Nei x)ezzi di membrana amniotica trattati col nitrato d'ar- 
gento, si vedono abbastanza numerosi, come in altro luogo 
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dissi, gruppi di cellule disposti concentricamente, aventi nel 
mezzo un elemento piccolo giovane. Qualcuno di questi ele- 
menti, appunto perchè giovane, assume il nitrato d'argento 
con più facilità, cosicché diventa nero e risalta assai fra gli 
altri (fig. 4 a). II numero però d*essi è esiguo, mentre sono 
numerosi quelli che non si colorano che poco o niente afhtto 
(Fig. 4b) e appalesano quindi la loro natura di cellule. Io 
credo che appunto sia un errore di colorazione che abbia 
tratto in inganno il Ferrari e dà validità alla mia opinione 
il fatto, che se si esaminano pezzi trattati alla giusta misura 
con altri mezzi non si vede alcun spazio centrale scuro e 
quindi mancano assolutamente questi cosidetti stomi. 

Allo scopo di avere maggiori prove circa il passaggio o 
meno di elementi attraverso aperture deirepitelio amniotico, 
siano essi veri stomi o semplici vani fra cellula e cellula, feci 
qualche esperimento iniettando una sostanza colorante nella 
cavità amniotica ed esaminando dopo le pareti di detta cavità. 
A tal uopo presa una cavia in istato di avanzata gravidanza, 
la fissai al tavolo d'operazione con le quattro zampe e le apersi 
il ventre mettendo cosi allo scoperto Tutero. Indi con una 
siringa di Pravaz iniettai dentro la cavità amniotica una pio- 
cola quantità di granuli di carmìnio sospesi in acqua. Fatto 
ciò su tre cavie^ esaminai Tamnios della prima dopo Vt ^^^y 
della 2* dopo 1 ora, della 3* dopo 2 ore, perchè non mi restasse 
il dubbio di aver per breve tempo aspettato. Orbene, in nes- 
suno di questi tre casi, esaminati con ogni cura al micro- 
scopio, potei trovare traccia di granuli che stessero per pas- 
sare o che fossero passati al di là deirepitelio amniotico. 



Col metodo da me usato per dissociare gli strati amniotici 
ho potuto staccare superiormente alle cellule piccoli strati di 
protoplasma della grandezza presso a poco di un elemento, 
strati che mi condussero a sospettare resistenza di una mem- 
branella protoplasmatica che tapesza le cellule uguale a quella 
già dimostrata da qualche autore nel peritoneo e nella pleura. 
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Ulteriori prove però mi persaasero che essa non esiste vera- 
mente, come un tutto contiauo, oia che tali brani non sono 
che la parte protoplasmatìca della cellula che sta al disopra 
del nucleo, staccata a forza. 

Secondo strato. 

Non è difficile staccare negli amnios normali dopo ripetute 
manipolazioni o dopo lunga permanenza in acqua larghi lembi 
formati di soli epiteli e mi sono domandato più volte in virtù 
mai di che gli elementi fossero cosi tenacemente aderenti fra 
loro. Una spiegazione di tale tenace aderenza la si vorrebbe 
nel modo di unirsi delle cellule e cioè per mezzo di denti, op- 
pure di ponti intercellulari. Premetto intanto che il solo ni- 
trato d'argento qualche volta dà Tillusione di un margine 
veramente seghettato, le altre colorazioni non la danno mai, 
per cui lo vorrei dato piuttosto dal non aver fatta Timpre- 
gnazione alla giusta misura. 

La spiegazione però della sopra menzionata aderenza, si ha 
per un'altra causa di genere ben differente. Di fatti lo strato 
cellulare è sostenuto da una lamiiìa, isolabile, trasparente, 
omogenea, nella quale si vedono tante nicchie quanti sono 
gli elementi cellulari (fig. 3). Questa membrana a nicchie dà 
la negativa precisa dello strato cellulare, i margini sono un 
po' rilevati, regolari, della forma precisa dell'elemento, si co- 
lora male colle varie sostanze, i soli margini risaltano assai 
bene in confronto del resto. Lo strato epiteliale con tale la- 
mina di basamento è un tutto ben saldo e ben aderente ed 
ecco perchè sono possibili manovre, se vogliamo anche in ap- 
parenza troppo energiche, senza che ne nascono lacerazioni 
cadute di elementi anche isolati. 

Questa membrana si trova in tutti gli animali da me stu- 
diati, essa però non ha in ognuno lo stesso spessore e con- 
sistenza, ma sta in rapporto con la maggior altezza dell'epi- 
telio, cosicché nella cagna si trova uguale presso a poco a 
quella della donna, nella cavia è meno spessa e nel coniglio 
essa è ridotta ad uno strato esilissimo che non si arriva mai 
ad isolare che per brevissimo tratto. 
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Terso strato. 

Al di sotto di questi due strati dell'epiteliale cioè e della 
sua lamina di basamento, viene la parte connettiva, che si 
divide anch'essa in più lamine. La prima, che io chiamerò la- 
mina fibrosa fenestrata, è composta di £Gtsoi di fibre che oltre 
all'essere assai tortuose, non mantengrono sempre la stessa 
direzione, ma hanno un decorso irregolare. Sono grosse e 
lunghissime e lo strato che formano non è a spessore omo- 
geneo, ma dove è più alto, dove meno, e si rimarca la diffe- 
renza specialmente attorno ai fori che in essa si trovano, 
perchè in questo luogo dette fibre formano un vero cercine. 

I fori sono di forma ovale, ampi quanto la superficie di 8-10 
elementi epiteliali uniti assieme e numerosi, cosicché rappre- 
sentano circa un terzo della sup. totale della lamina. 

Attraverso ad essi si vedono gli elementi dei sottostanti 
strati assai chiaramente. 

Quarto strato. 

II quarto strato è formato da cellule oonnettivali con limiti 
ben netti, di forma assai svariata. Distinguerò in essi una 
parte che chiamerò corpo della cellula che è di forma per lo 
più rettangolare, ma qualche volta anche somigliante ad un 
quadrato, oppure rotondeggiante. Da due lati di dette figure 
uno opposto all'altro partono dei prolungamenti in forma di 
sciabola. Ora è uno solo per parte ed allora la cellula prende 
la forma dì un fuso; talora da un lato ne parte uno e dal- 
l'altro due; talora sono due per parte. Come ho detto, la loro 
forma è quella di una sciabola assai appuntiti, con larga base^ 
lunghi quanto due volte il corpo della cellula, cosicché la 
lunghezza di tutto l'elemento arriva a mm. 300 circa. Detti 
prolungamenti poi non stanno sempre nel medesimo piano, 
ma spesso uno passa sopra ad un altro, oppure sopra il corpo 
di u^a cellula vicina. 
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Queste cellule hanno un nucleo ovale, tingibile facilmente, 
di mm. 4-5. 

Sopra e sotto di questo strato appariscono pìccole fibre, assai 
esili, con decorso irregolare in modo che volendo procedere 
ad una esatta numerazione degli strati si potrebbe aggiun- 
gerne altri due. 

Quinto strato. 

Prendendo un amnios fresco, tanto meglio poi se si sia dato 
ad esso una certa consistenza mediante un liquido fissatore, 
si può isolare con somma facilità nella sua parte esterna, o 
per meglio dire prospiciente il corion, una lamina che sembra 
non &ccìa corpo con i sopradescritti strati deiramnios a ca- 
gione delle sue lasse aderenze. 

Airesame d'essa si vede come sia formata da sottilissime 
fibrille, tingibili facilmente, con direzione assai diversa, co- 
sicché il tutto appare siccome una minutissima trama. Queste 
fibrille non sono nel medesimo piano, ma si contano parecchie 
stratificazioni. 

La mancanza di grossi elementi, la diversa direzione delle 
fibrille, la loro esiguità, sono coefflcenti bastanti, perchè questo 
strato sia lasso, poco consìstente, direi quasi spugnoso. 

Oli strati connettivali degli animali da me studiati, diffe- 
riscono da quelli ora descritti della donna, ma dove le difi'e- 
renze appariscono più manifeste è nella cavia, tantoché ho 
creduto far cosa utile facendone cenno. 

In essa la lamina fenestrata manca e subito sotto alla la- 
mina a nicchie o di sostegno ve n'è una in cui apparisce 
appena la fina struttura fibrillare, esile, poco tingibile colle 
sostanze coloranti e tutta cosparsa di nuclei di aspetto iden- 
tico a quelli deirepitelio amniotico. 

Anche lo strato a cellule connettivali non é uguale, ma 
fatto di elementi con grosso corpo, con nucleo ovale e con 
numerosi e sottilissimi prolungamenti iutrecciantisi. L'ultimo 
strato, quello cioè che sta a contatto con il corion è formato 
da un endotelio (Fig. 1). 
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Oli elementi che lo compongono sono grosse cellule piatte 
a margini irregolari , con nucleo piccolo ed ovale. La loro 
forma è svariata, alcune sono presso a poco rettangolari, altre 
somigliano ad un triangolo, i loro margini sono quasi dap- 
pertutto a contatto. 

Ho detto quasi dappertutto perchè qua e là fra le varie cel- 
lule si trovano dei corpicciuoli senza nucleo, formati da prò- 
toplasma, omogenei, per lo più rotondi od ovali, ma anche 
di forma allungata e con un ingrandimento di 300*diametri 
se ne contano da 4 a 5 per campo. Il margine degli elementi 
endoteliali è irregolare. Fra le cellule se ne contano alcune 
che si allontanano dalla forma comune, per una parte assot- 
tigliata la quale si incurva fra due elementi vicini. 

Certamente la presenza nella cavia di tale strato si deve alla 
anomalia ehe in essa è stata rimarcata da parecchi autori nel 
modo di formarsi, airinversione cioè dei foglietti germinativi. 

La fig. 1 che io presento nella tavola unita a queste pagine 
è tratta da un pezzo d'amnios sottoposto all'azione del nitrato 
d^argento, dove non risaltano gli strati intermedi ma si vedono 
solamente il superiore od epiteliale e Tinferiore od endoteliale. 



CONCLUSIONI. 

Come risultato delle mie osservazioni dirò: 

L'epitelio è di forma irregolarmente poliedrica, con ele- 
menti piccoli giovani, medi e giganti o vecchi, più alto 
nella parte placentare e meno nella extraplacentare. 

Il numero dei nuclei di detti elementi varia da 1 a 4. 

Gli elementi si uniscono immediatamente per i loro mar- 
gini e non per mezzo di laminette protoplasmatiche o ponti 
intercellulari. 

I margini cellulari sono un po' irregolari, ma non esistono 
veri denti. 

Al microscopio si vedono oltre i limiti superiori delle cel- 
lule anche quelli inf. ed è questa seconda immagine ohe senza 
alcun dubbio è stata presa per un endotelio. 
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OH epiteli deiramnios si rigenerano per cariocinesi. 

Non esistono assolutamente stomi, ma quelli ultimamente 
descritti non sono che cellule giovani, annerite perchè trattate 
col nitrato d'argento. 

I granuli e le cellule vescicolari sono la medesima dege- 
nerazione. 

II secondo strato è dato da una lamina tutta a nicchie 
dove sì adagiano gli elementi del primo strato. 

Il terzo strato è una membrana fibrosa con lunghe fibre 
fra le quali si vedono larghi fori. 

Il quarto strato è dato da cellule connettivali ora fusate 
ed ora con tre o quattro prolungamenti. 

Il quinto strato è formato da sottilissime fibrille intrec- 
ciate fra loro ed è lasso, poco consistente, direi quasi spu- 
gnoso. 
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Lo studio delle alterazioni del sistema nervoso nelPavvele- 
namento per morfina è stato finora oggetto di ricerche molto 
parziali ed incomplete^ perchè condotte con eccessivo esclu- 
sivismo di metodo e limitate all'una o all'altra parte degli 
organi nervosi. 

L'argomento mi parve degno di uno studio largo, compren- 
sivo, fondato sui diversi metodi principali di cui ora dispone 
la tecnica isto-patologica, e ciò non soltanto per Timportanza 
che presenta una tale ricerca in sé stessa, ma anche perchè 
dalla medesima possono scaturire conclusioni molto interes- 
santi per la patologia generale, la fisiologia e la clinica. 

Il metodo Nissl venne già applicato allo studio di qualche 
parte del sistema nervoso degli animali morfinizzati. Fin dal 
1892 il Sarbò (1), in un lavoro che trattava principalmente 



(1) Sarbò, « Ueber die normale Straktur der Qanglienzellen dea Ka- 
nt nobenrùckenmarkes und &ber deren pathologischen Verftnderongen bei 
VergiftUDgen mit Phoaphor und Morfiam t (Ungarische Arch. f, Med., 
Bd. I, 1892). 
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della struttura normale delle cellule nervose del midollo spi- 
nale dì coni(flio, ha riferito alcune osservazioni anche sulle 
alterazioni di queste cellule in seguito all^avvelenamento per 
morfina. Le alterazioni riscontrata dal Sarbò consistoDO in 
quel processo di cromatolisi da molti autori descritto in altri 
avvelenamenti. 

Il Demoor(I) nel 1895, in un lavoretto che tratta della 
plasticità morfologica de' neuroni cerebrali , riferisce alcune 
sue osservazioni sulle alterazioni riscontrate neiravvelena- 
mento acuto per morfina. Egli dice che quello, ohe in questi 
preparati colpisce subito Tosservatore, è lo stato granuloso 
molto pronunziato de' prolungamenti delle cellule nervose. 
Senza dubbio i neuroni degli animali normali, osservati prima 
della morfinizzazìone^ hanno ramificazioni non lisce e rego* 
lari. Il prolungamento protoplasmatico, che forma con le sue 
divisioni il pennacchio della cellula piramidale, è provvisto 
per buona parte della sua lunghezza di tante piccole asprezze 
regolarmente distribuite, che danno a questo filamento l'a- 
spetto di una scala di corda; le ramificazioni della base della 
cellula e le branche del pennacchio presentano delle nodosità 
e dei restringimenti irregolari, che loro danno l'aspetto di 
pseudopodi varicosi. Ma le cellule degli animali morfinizzati 
presentano tutt*altro aspetto. 

Quasi tutti i prolungamenti, e soprattutto in maniera evi- 
dente i prolungamenti del pennacchio, hanno un aspetto 
moniliforme molto regolare. Ad un esame superficiale si cre- 
derebbe che fossero formati da una successione regolare di 
granulazioni arrotondate di dimensioni variabili, totalmente 
separate le une dalle altre. Guardandole più da vicino si vede 
che dentro le granulazioni esiste sempre un filamento unitivo, 
qualche volta finissimo. Il prolungamento cellulare monili- 
forme finisce quasi sempre con una granulazione e questa 
sovente è relativamente grossa. 



(1) Demoor, « La plasticità morphologique dea nearones céróbràux > 
(Archives de biologie^ tome XIV, 1895). 
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Lo stato moniliforme non esiste abitoalmente sino a livello 
dei corpo cellulare. Sino ad una certa distanza da questo è 
a contenuto normale, ma si deve osservare che i prolunga- 
menti non basilari hanno perduto sovente in queste prepara- 
zioni il loro aspetto di scala e che sovente essi sono più grossi 
che normalmente, sino al punto dove comincia lo stato periato. 

Il volume del corpo cellulare è assai ridotto. 

Il prolungamento cilindrassile , quantunque meno adatto 
degli altri a modificarsi, è nondimeno sovente compromesso, 
esso presenta allora una serie continua e regolare di granu- 
lazioni poco spesse, egualmente espanse e sviluppate. 

Ora, questi reperti concordano .assai poco coi fatti da me 
osservati ne* numerosissimi preparati, come risulterà dalKespo- 
sizione delle mie ricerche. Ritengo perciò ben giustificata la 
critica mossa dal Lugaro(l) alle affermazioni del Demoor. 

Il N issi (2), in una nota recentissima pubblicata quando il 
mio lavoro era già quasi ultimato, ha fatto cenno di alterazioni 
delle cellule nervose centrali in seguito a diversi avvelena- 
menti, determinati sperimentalmente, ed ha descritto la cro- 
matolisi nelle cellule della corteccia cerebrale del coniglio in 
seguito ad avvelenamento per morfina. 

Il oelebre psichiatra Hitzig(3) in una critica aMavori del 
Nissl e de' suoi metodi ha fatto osservare che tali metodi non 
mettono in evidenza tutte le alterazioni degli elementi nervosi 
e che, per esempio, in certi processi patologici si danno delle 
vacuolizzazioni e degli edemi cellulari che sono rilevabili sol- 
tanto con altri metodi. 

Il Nissl ha risposto che egli non ammette vacuolizzazione 
nelle cellule nervose, e ritiene che i vacuoli osservati dal- 
THitzig siano prodotti artificiali. 



(1) Lagaro, a Nuovi dati e nuovi problemi nella patologia della cel- 
lula nervosa» {Rivista di Patologia nervosa é mentalSj 1896). 

(2) Ni sai, «e Ueber die Veranderung. der Nervenxellen nach esperì- 
mentoli erxeugter Vergi ftung » [Centralo L f, AUgeimeine Pathol, etc.^ 
10 febbraio 1897) 

(3) Hitsìg, Centralblatt, eie, 1897. 



328 Voi. XXU. N. 18. - r. traina 4 

dome vedremo, esponendo le nostre ricerche, noi siamo 
riusciti a dimostrare la formazione di vacuoli negli elementi 
nervosi con processi delicatissimi, che escludono qualsiasi 
dubbio di prodotti artificiali. 



Per le mie esperienze ho adoperato Tidroclorato di morfina, 
perchè più solubile degli altri sali. Per la somministrazione 
ho prescelto la via ipodermica, come quella che mi affidava 
più sicurezza, e perchè realmente è più facile. D'altra parte, 
la via del tubo gastro intestinale non si può adoperare, perchè 
di regola gli animali vomitano poco dopo la somministrazione 
del medicinale, di guisa che la sua azione va in massima 
parte perduta. Un' altra considerazione d'indole clinica mi feoe 
propendere per la scelta della via ipodermica : è risaputo che 
per la via della bocca non si provoca il classico morfinismo 
con tutto il corteo fenomenico a questo stato patologico dovuto. 

Preparavo la soluzione volta per volta, ben sapendo che la 
soluzione da qualche tempo preparata va in decomposizione, 
dando luogo a certi prodotti forse alcune volte più tossici del- 
Talcaloide stesso, donde le spiacevoli conseguenze ohe più 
volte si sono deplorate, come insegna la clinica. 

Mi si potrebbe obiettare che avrei potuto adoperare come 
solvente, invece dell'acqua distillata, la glicerina o l'acqua di 
lauro ceraso, in cui la morfina non si decompone per lungo 
tempo. Quanto alla prima dirò che è capace di produrre per 
sé stessa delle alterazioni sull'elemento nervoso in conseguensa 
del suo potere emolitico, come risulta da numerose esperienze 
fatte nel Laboratorio di Patologia generale dell'Università di 
Palermo diretto dal Prof. Monti. Per la seconda farò osser- 
vare che è un agente venefico capace di turbare il ricambio 
in genere, producendo in ultimo delle alterazioni che possono 
indurre in errore. 

Ho adoperato un gran numero di animali, grande non in 
sé stesso considerato, ma tale apparirà quando si consideri 
che a' nostri giorni molti sperimentatori che si danno l'aria 
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di fiure le cose sul serio, per la smania di pubblicare molti 
lavori, adoperalo solamente uno o due animali e da queste 
poche esperienze traggono fuori deduzioni e conseguenze inap- 
pellabili» assolute, infallibili. 

Ma ove si pensi che la resistenza individuale organica varia 
da individuo ad individuo e così da animale ad animale, ove 
si consideri che la stessa sostanza induce alterazioni di gran 
lunga variabili per intensità ne* diversi animali ; quando noi 
vediamo che di fronte allo stesso agente venefico alcuni ani- 
mali si mostrano più o meno refrattari, altri idiosincrasici, 
chiara apparisce la necessità di sperimentare in grande se si 
vogliono trarre delle conseguenze generali non passibili di 
obiezioni. 

Ho voluto adoperare anche non una sola specie di animali, 
ma diverse specie per vedere se tutti si comportassero allo 
stesso modo. 

Ho studiato Tavvelenamento acuto, il subacuto, il cronico; 
ho sottomesso alcuni animali airattossicamento per un periodo 
variabile di tempo, poi Tho sospeso e dopo qualche tempo 
uccidevo l'animale per vedere se le alterazioni indotte dal- 
l'agente venefico rimangono durature, o é possibile un ritorno 
allo stato normale. 

Bbbi cura di estrarre con ogni delicatezza dagli animali ap- 
pena morti, od uccisi quando tutto faceva prevedere che non 
sarebbero sopravvissuti al domani o sacrificati ad un deter- 
minato perìodo deiravvelenamento, Tencefalo, il midollo spi- 
nale, i gangli intervertebrali, il rigonfiamento del simpatico 
al collo. 

Accanto agli animali morfinizzati ho adoperato degli ani- 
mali sani per controllo, mantenuti nello stesso ambiente e con 
lo atesso regime alimentare, perchè a' miei risultati nulla si 
potesse opporre. 

Come sintomi generali presentati dagli animali, senza che 
caso per caso vada ad occuparmene, dirò che i cani in principio 
deiravvelenamento vomitavano frequentemente, dopo alcuni 
giorni il vomito cessava. Sonnolenza continua, miosi in grado 

Archivio per U ScUnMé Mèdiche, XXU. 28 



330 Voi. XXII. N. 18. - R. TRAINA 6 

lieve massimo a seconda del periodo deirattossicamento e 
della dose somministrata. Mai paralisi o paresi. Sempre ipo- 
nutrizione assai spiccata, tanto che gli animali si riducevano 
alcune volte alla morte a quasi metà del peso iniziale. 

Cane /. — Peso inisiale g. 3170. Prima iniezione eg. 3, ultima 
airandeoiino giorno og. 7, consomando in tutto cg. 40 di alcaloide. 
A quest'epoca il oane muore con uo peso di g. 2570. Alla seiione 
si riscontra il cuore arrestato in diastole. 

Cane 2. — Peso gr. 6850. Comincio coiriniettare eg. 4 di mor- 
llna in due dosi. Gradatamente eretoendo nello spazio di tre mesi 
arrivo alla dose giornaliera di g. 2,30, epooa in cui il cane im- 
provvisamente muore. In tutto furono impiegati g. 55,58 di alca- 
loide. Peso finale g. 4300. 

Cane 3. — Peso iniziale g. 4950. Inietto la prima volta cg. 6 
di morfina sempre in due dosi. Dopo 14 giorni il oane se ne muore 
con una dose massima di cg. 26 ed impiegando in tutto g. 2,02 
di veleno. Peso finale g. 2700. 

Cane 4. — Peso g. 3800. Prima iniezione cg. 4, dopo un mese 
e mezzo arrivo alla dose di cg. 55 al giorno, impiegando in tutto 
g. 8,66 di alcaloide. Peso g. 2900. A questo punto sospendo le 
iniezioni per vedere se sia possibile un ritorno allo stato normale. 
Uccido il cane dopo un mese, peso g. 3900; durante questo mese 
di riposo si ebbe dunque un aumento di g. 100 dal peso iniziale. 

Cane 5. — Peso g. 5500. Prima somministrazione cg. 4, dopo 
7 giorni muore improvvisamente con una dose massima di cg. 7 e 
complessivamente usando cg. 33 di morfina. Peso Anale g. 5000. 

Cane 6. — Peso iniziale g. 4500. Il primo giorno somministro 
cg. 4 del solito alcaloide; la morte avviene dopo 10 giorni con 
una dose massima di cg. 12 ed impiegando in tutto g. lySS; peso 
finale g. 2750. 

Cane 7. — Peso g. 6100. Di 5 in 5 minuti inietto 2 cm.' di so- 
luzione al centesimo d'idroclorato di morfina. In principio il cane 
abbaia, si dimena, è irrequieto, tanto da esser costretto a legarlo 
neirappareechio per la vivisezione, poi comincia a dormire. Ls 
morte si fa lungamente attendere ed avviene dopo circa 6 ore con- 
sumando g. 1^50 di alcaloide. 
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Cane 8» — Peso g. 5000. Somministro di 5 in 6 minati 4 cm.' 
di solazione al centesimo del solito alcaloide. Il cane muore dopo 
circa 4 ore, impiegando g. 2, 10 di yeleno« e preseotando gli stessi 
sintomi del primo. 

Coniglio i. — Peso g. 1100. Incomincio ad iniettare 1 cg. di 
morfina, ottengo la morte dopo 22 giorni, arrivando ad una dose 
giornaliera di cg. 13 ed impiegando in tutto g. 1,17. Peso finale 
g. 900. 

Coniglio 2. -- Peso g. 1950. Pratico la prima volta un'iniezione 
di 1 cg. e gradatamente crescendo arrivo in due mesi ad un mas- 
simo di cg. 84 al giorno, adoperando in tatto g. 19,65 di alcaloide, 
a questo ponto lo aocido, perchè tutto mi fa prevedere prossima 
la sua fine. Peso finale g. 1400. 

Coniglio 3, — Peso g. 1550. Somministro la prima volta 1 cg. 
dì morfina. La morte avviene dopo un mese e 24 giorni con una 
dose giornaliera di cg. 47 ed impiegando in tutto g. 11,77. Peso 
finale g. 930. 

Coniglio 4. — Peso g. 1950. Gomincio con 1 cg. e in due mesi 
arrivo a cg. 84 al giorno impiegando g. 19^65 di alcaloide. A questo 
punto il coniglio si presenta in bnone condizioni, quantunque di- 
minuito di peso. Sospendo la somministrazione del veleno, lo uccido 
dopo an mese quando aveva raggiunto già il peso iniziale. 

Coniglio 5. — Peso g. 1200. Di 5 in 5 minati inietto 4 cm.' 
di una soluzione al centesimo di morfina. La morte avviene dopo 
due ore e mezza consumando g. 1,24 di veleno. 

Coniglio 5. — Peso iniziale g. 2500. Dopo an mese ero arrivato 
alla dose di cg. 80 al giorno, ed in tatto avevo impiegato g. 8,70; 
peso g. 1900. L'animale viene ucciso. 

Cavia f . — Peso g. 310. Ck>minoio col somministrare 1 cg. di 
alcaloide, in 11 giorni arrivo alla dose di cg. 6 ed impiego in tutto 
pw prodarre, la morte deiranimale cg. 39. Peso flnsJe g. 200. 

Caoia 2. — Tenuta nelle stesse condizioni della prima e sotto- 
messa allo stesso trattamento si presenta in buone condizioni quando 
Faltra muore. Sospendo Tavvelenamento. Dopo un mese e 20 giorni 
la uceido. 

ArekMo p«r U Scim^»9 M§dich§, XXII. » 
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Cavia 3. — Peso g. 400. Di 5 in 5 minati 8ommÌDÌ8tro 2 cg. 
di morfina; la morte dell'animale avviene dopo due ore e mezca, 
adoperando complessivamente cg. 64 di veleno. 



Debbo prima d'og^ni altro dire che, contrariamente alle os- 
servazioni del Demoor(l), le alterazioni che si riscontrano 
neiravvelenamento acato sono minime; la maggior parte degli 
elementi nervosi sono perfettamente normali, i prolungamenti 
protoplasmatici sono provvisti delle loro caratteristiche spine, 
lisci ed uniformi i prolungamenti cilindrassili. Solo poche cel- 
lule mostrano ne' prolungamenti protoplasmatici e con parti- 
colare localizzazione verso le ultime e più fine diramazioni 
terminali i Caratteristici rigonfiamenti descritti da altri osser- 
vatori in molti avvelenamenti e denominati rigonfiamenti va- 
ricosi. Ne' prolungamenti colpiti da degenerazione varicosa le 
appendici spinose sono costantemente scomparse. D'altra parte 
ho trovato sempre normali i prolungamenti funzionali di 
queste stesse cellule alterate e posso affermare con maggior 
ragione questo fatto dal ihomento che in un buon numero di 
preparati ho potuto seguire Taxone sino a punti molto distanti 
dalla cellula di origine. 

Queste alterazioni stanno in armonia con i risultati ottenuti 
col metodo Nissl che, come sì è detto, c'informa delle modi- 
ficazioni intime di una parte del citoplasma nervoso. Solo po- 
chissimi elementi mostrano un grado molto lieve e periferico 
di disgregazione della sostanza cromatica, mentre quella che 
sta nella parte centrale della cellula, quella in altri termini 
che sta attorno al nucleo, sì presenta con struttura e dispo- 
sizione perfettamente normali, il nucleo è sempre al centro. 

La parte acromatica in quei punti che si lascia intravedere 
a causa della disgregazione, di cui abbiamo fatto menzione, 
è normale. 

I fatti da me osservati credo debbano avere un valore molto 
superiore a quelli descritti dal Demoor, poiché dal resoconto 



(1) Demoor^ loo. cit 
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che e^li uè fa e dalle figure non si capisce bene se veramente 
abbia o no fatto delle esperienze. Del resto io ho il vantaggio 
di aver fatto procedere di pari passo, mettendoli in confronto, 
i risultati ottenuti con i diversi melodi. 

Ma alterazioni di gran lunga più importanti ho trovato nel- 
Tavvelenamento subacuto, e anche più nel cronico. 

Neirintossicamento subacuto buona parte degli elementi 
della corteccia cerebrale si mostrano alterati. Col metodo 
Grolgi si può costatare che una gran parte de* prolungamenti 
protoplasmatici presenta de' rigonfiamenti , il più delle volte 
rotondeggianti od ovoidali ed anche fusiformi, ohe incomin- 
ciano dalle più fine diramazioni, arrivando in alcuni casi in 
vicinanza del corpo cellulare. L'inizio delle alterazioni dalle 
più fine diramazioni dai miei preparati risulta costante. I den- 
triti colpiti sono sprovvisti delle caratteristiche spine. Solo 
quei dentriti che. sono alterati semplicemente nelle più fine 
diramazioni conservano nelle parti non degenerate le appen- 
dici spinose. Non tutti i prolungamenti protoplasmatici di una 
cellula sono alterati, ma alcuni sono normali. 

In tanta alterazione de' dentriti risalta e colpisce Tosservap 
tore un fatto costante, nella mediocre degenerazione degli 
elementi, cioè il prolungamento cilindrassile è liscio ed uni* 
forme dalla sua origine sino ai punti molto lontani dal corpo 
cellulare. 

Queste alterazioni colpiscono senza alcuna regola e localiz- 
zazione le diverse parti della corteccia cerebrale ed in mezzo 
ad elementi più o meno alterati se ne riscontrano altri con 
tutti i caratteri di spiccata normalità. 

Lo stesso fatto, sebbene meno pronunziato, si riscontra nelle 
sezioni a diversa altezza del midollo spinale. 

Il cervelletto pare che poco risenta dell'in tossicazione, mo- 
strandosi quasi normale ad un superficiale osservatore. Con 
un' attenta osservazione si possono costatare delle piccole gra- 
nulazioni nelle estremità de' prolungamenti protoplasmatici, 
che formano la folta arborizzazione così caratteristica delle 
cellule di Purkinje. 



334 Voi. XXII. N. 18. — r. tbaima 10 

Poche alterazioni di Bimil genere e sempre quasi esclusi- 
vamente ne' prolungamenti protoplnsmatici ho notato nelle 
piccole cellule di Golgi dello strato molecolare. 

Il metodo di Nissl fa rilevare nella corteccia cerebrale poche 
alterazioni e solo nella periferia del corpo cellulare, normale 
il nucleo ed i dintorni. In generale però si può dire che la 
corteccia cerebrale non si presta bene a questo genere di os- 
servazioni, ed i preparati alla Nissl non mettono bene in evi- 
denza le alterazioni del citoplasma, come 1 preparati alla Golgi 
ci mostrano air evidenza le modificazioni morfologiche. 

Nelle sezioni di midollo spinale si nota una lieve cromato- 
lisi nella periferia della cellula e a preferenza, a me pare, in 
corrispondenza deirorigine di grossi dentri ti. È questb il fatto 
che cercherò d'illustrare con una serie di ricerche ulteriori. 

Pochissimo alterati, e ci vuole della buona volontà a vedere 
queste alterazioni, sono i gangli intervertebrali, tanto quelii 
a grana grossa che a grana fina. 

Al contrario, nel rigonfiamento simpatico si può osservare 
una netta disgregazione pulverulenta ed in parte scomparsa 
della sostanza cromatica periferica. 

Nelle sezioni di queste diverse parti di sistema nervoso, trat- 
tate con rematossilina progressiva di Delafield, non si notano 
alterazioni degne di considerazione, si osserva, quantunque 
un po' confusamente, la struttura fibrillare descritta dal 
Flemming. 



Neir avvelenamento cronico oltre a' fatti osservati neirav- 
velenamento subacuto, ma in grado molto maggiore, si nota 
un fatto nuovo. Ne' prolungamenti protoplasmatici si osser- 
vano delle bolle alcune volte discretamente grandi, ovoidali 
o sferiche, meno frequentemente fusiformi, vuote nel centro, 
mostrano in altri termini una specie di edema che invade 
questi prolungamenti in senso cellulipeto. 

Tali alterazioni mi sembrano, degne della più grande atten- 
zione in quanto che finora non sono state descritte. Da prin* 
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cìpio mi era venuto il dubbio che tali bolle non rappresen- 
tassero già la formazione di un vacuolo, ma fossero soltanto 
l'espressione della impregnazione incompleta di qualche più 
voluminoso rigonfiamento dei dentriti. Ma con Tesarne attento 
e minuzioscT di molti preparati ho potuto accertare che non 
di rado il vacuolo incolore non corrisponde affatto alla forma 
del rigonfiamento, dentro al quale si trova. Questo può essere 
di forma molto irregolare, mentn.' il vacuolo presenta in ge- 
nerale una forma tondeggiante ed ovale. E questa differenza 
di forma fa pensare subito ad una goccia di liquido raccolta 
nello spessore di un prolungamento solido. Ma vi è di più. 

Non è raro osservare qualche gavocciolo completamente 
impregnato alla periferia nel cui interno s'intravede una bolla 
soltanto, per trasparenza. Talvolta si hanno bolle voluminose 
perfettamente rotonde nel corso di sottili suddivisioni de* den- 
triti, come si vede in una delle figure. Tali rigonfiamenti si 
potrebbero assai diflcilmente spiegare in tali posizioni se si 
ammettessero interamente costituiti di sostanza solida. 

In fine, in alcuni di questi vacuoli ho osservato dentro lo 
spazio chiaro, una sostanza raggrinzata che ha l'apparenza 
come di un precipitato organico, colorato in bruniccio dal 
sale d'argento. Questi precipitati interni delle bolle fan pen- 
sare ad una sostanza che verosimilmente trovasi disciolta e 
ohe poi viene coagulata dalla miscela osmica. Né è possibile 
sapporre che tali bolle siano un prodotto artificiale, in quanto 
che noi sappiamo che la miscela osmica è un fissatore eccel- 
lente ohe non produce mai alterazioni simili ne' tessuti normali. 

Ritengo quindi che avesse ben ragione l'Hitzig quando 
accennava alla possibilità di vacuolizzazioni cellulari, vacuo- 
lizzazioni che vennero già descritte dal Golgi nella rabbia 
sperimentale, su pezzi trattati con liquido di Flemming. 

Il corpo cellulare si mostra globoso e diminuito di volume. 

Il prolungamento nervoso delle cellule maggiormente alte- 
rate fa vedere in vicinanza del corpo cellulare de' piccoli nodi 
rigonfiamenti. 

Questo fatto si osserva a preferenza nelle grandi e piccole 
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cellule piramidali che formano» secondo Meynert e Ramon 
y Gajal, il secondo e terzo strato della regf ione psicomotrice 
della corteccia cerebrale. Le cellule dello strato granuloso 
presentano nei loro dentriti numerosi rigonfiamenti varicosi. 
Meno alterate si mostrano le cellule irregolari e fusiformi, 
cioè quelle ohe stanno più internamente. Di appendici spinose 
non è a parlarne, sono costantemente scomparse. 

L'ordine della distribuzione delle alterazioni offre, a mio 
avviso, un interesse speciale e generale. 

Lugaro sostiene che la maggior parte di questi aspetti che 
ci offrono le cellule nervose siano dovuti ad un'azione più o 
meno energica dell'agente fissatore. Se cosi realmente fossero 
le cose, le maggiori alterazioni dovrebbero riscontrarsi negli 
strati più profondi, cioè nel quarto e quinto strato di Meynert, 
dove razione deiragente fissatore dovrebbe essere meno attiva. 
Io invece son d'avviso, insieme con molti altri, che questi 
aspetti speciali che assumono gli elementi cellulari, ci rap- 
presentino il vero stato in cui si trovano al momento della 
loro morte. D'altra parte facendo con le dovute regole e cau- 
tele dei preparati di sistema nervoso di un animale perfetta- 
mente sano non si trovano affatto rigonfiamenti varicosi. È 
di somma importanza la scelta dell'animale campione, poiché 
la coccidiosi, tanto frequente nei conigli e nelle cavie, provoca 
delle alterazioni degne di nota negli elementi cellulari, come 
ho avuto occasione di constatare io stesso. 

Il midollo spinale presenta pure numerose alterazioni nei 
prolungamenti protoplasmatici, relativamente scarse negli 
axoni. 

Del cervelletto sono più alterate le cellule dello strato mo- 
lecolare di Golgi, meno quelle di Purkinje. 

Se ora confrontiamo questi risultati con quelli ottenuti da 
preparati allestiti alia Nissl risalta un fatto : le modificazioni 
del citoplasma nervoso non corrispondono per gravità a quelle 
della forma esteriore. 

La corteccia cerebrale poco si presta, come si è detto, per 
queste osservazioni, pur nondimeno si può vedere una lieve 
cromatolisi periferica. 
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Nel midollo spinale, ed a preferenza nel rigonfiamento cer- 
vicale, ho notato una disgregazione della sostanza cromatica 
periferica ed in qualche punto una vera scomparsa. Il pas- 
saggio dai punti alterati ai sani non è brusco, ma graduale 
e progressivo. Non ho mai riscontrato cromatolisi perinucleare, 
né spostamento del nucleo anche nel caso deiravvelenamento 
più prolungato, mentre col metodo Golgi in questo stesso ani- 
male si trovano alterazioni molto avanzate nei prolungamenti 
protoplasmatici, minori nei prolungamenti cilindrassilì. 

I gangli intervertebrali sono molto meno alterati, solo qual- 
che cellula lascia vedere un processo iniziale di cromatolisi 
sempre periferica, lo stesso dicasi delle cellule di Purkinje. 

Nel simpatico la cromatolisi, sempre con inizio dalla peri- 
feria è più spiccata, ma non arriva sino al nucleo. 

In mezzo a cellule profondamente alterate si trovano degli 
elementi perfettamente normali tanto nella forma esterna che 
nell'intima struttura. 

Negli animali sottoposti per un certo tempo all'avvelena- 
mento e poi lasciati guarire, tanto col metodo Golgi, che con 
quello di Nissl, si riscontrano pochissime cellule alterate, altre 
sono sprovviste di appendici spinose, la maggior parte sono 
normali. Arguisco da ciò che un ritorno allo stato normale è 
possibile quando le alterazioni non siano cosi profonde che la 
vitalità della cellula sia molto compromessa; ne' gradi medii 

à 

si ha una oompleìA restituiio ad integrum. 



Ho voluto anche sottomettere a speciale osservazione i nervi 
periferici, fissandoli in liquido di Mtiller e colorandoli a prefe- 
renza con Temateina dì Rawitz,non ho riscontrato alterazioni. 



Ne' miei preparati ho avuto Toccasione di osservare con la 
più grande precisione i rapporti intimi che le cellule di nevro- 
glia assumono con i vasi, ed alla lor volta i prolungamenti 
protoplasmatici con le cellule di nevroglia. 



^QS Voi. XXII. N. 18. — R. TRAINA 14 



CONCLUSIONI. 

Se mi è lecito ora trarre qualche concluaione da' miei re- 
perti senza pregiudicare per nulla questioni generali, dirò che 
le alterazioni riscontrate con i diversi metodi sono comuni a 
moltissimi avvelenamenti tra loro diversi. Ciò mi pare che si 
possa spiegare, in omaggio alla regola costante di fisìo-pato- 
logia che ad ogni causa corrisponde lo stesso effetto e che 
cause di natura differente non possono provocare alterazioni 
identiche, ammettendo che tutti questi veleni agiscano distur- 
bando la nutrizione generale o in altri termini il ricambio 
organico in genere, verso cui Telemento nervoso reagisce allo 
stesso modo. 

Neirattossicamento per morfina si riscontrano delle lesioni 
di molta importanza e queste aumentano a misura della du- 
rata deirazione venefica, anche avendo riguardo alla resistenza 
individuale organica. 

Queste alterazioni incominciano dalle più fine diramazioni 
dei dendriti, si diffóndono al corpo cellulare ed in ultimo ai 
prolungamenti nervosi. 

Il riassorbimento delle appendici spinose precede di regola 
la comparsa di rigonfiamenti varicosi. 

In mezzo a cellule profondamente alterate se ne trovano 
altre perfettamente normali. 

Le alterazioni che si riscontrano coi metodi di Golgi pre- 
cedono e Bono più gravi di quelle che mettono in luce i vari 
processi di colorazione del citoplasma nervoso. 

Le cellule più alterate sono, in ordine decrescente, quelle 
della corteccia cerebrale, del midollo spinale, del simpatico, 
del cervelletto, de' gangli intervertebrali. 
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Spiegazione delle Figure. 



PiG. 1. —Cane 8 (avT. cronioo). Gallala di Pnrkinje oon noteTole distru- 

xione della aostaDia cromatica periferica. 
Pie. 2. — Cane 2 (avy. cronico). Celiala di midollo spinale in notevole 

cromatoliti diffusa pnlyemlenta, in qaalche punto arriva vicino al 

nndeo. 
Pie. 3. — Cane 8 (avv. cronioo). Gellnla di ganglio spinale. Incipiente 

cromatolisi periferica. 
Pia. 4. — Cane 8 (aw. cronico). Celiala di ganglio spinale in ana fase 

più avansata. 
Pie. 5. — Coniglio 3 (avv. cronico). Celiala di simpatico con notevole 

rarelasione della sostansa cromatica. 
Pie. 6. — Cane 4 (avv. cronico). Grappo di celiale della corteccia cerei 

brale mostranti i vart stadi delle alteraiioni. 
Pie. 7. — Coniglio 2 (aw. cronico). Celiala di corteccia cerebrale in cai 

si vede ana bolla circolare in an dendrite sottile. 
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(Tav. XIII 6 XIV) 

Dopo le ricerche dì Wolf (1), di 011ier(2), di Mosse (3), 
dì Àdamkiewicz (4), dì Schmitt (5) e Laurent (6) sul- 
TìDiiesto osseo, pareva accertato, ohe ì pezzi d'osso, ripiantati 
nel sito di orìgine od anche altrove, vi si innestassero con- 
servando la loro vitalità. Il Barth (7) invece recentemente, 



(1) S. Wolf, « Die Osteopiastik ìq ihreii Beziebongen zar Chirurgie 
und Phjsiologie » (Arch. f. hlin» Ckir, r. Langenbeehy Bd. 4). 

— « OstaoplastÌBche Operationen mittelst Venchiebang von Kdo- 
ehestfickeii » {Beri. Klin. Woeh., 1894. 

(2) L. Oli ier, e De roetóogénòte cbirurgicale». Verhandl. dea internat. 
GoDgr., Bd. Ili, Berlin, 1801. 

(3) A. Moaaé, a Recherchea expérimen talea aur la graffe oaaeuae apròa 
la trapanation da cràae » {Ocui. hebd. de méd. et de chirurg.y 1888). 

(4) A. Àdamkiewicz^ « Ueber Knochentranaplaiitation » {Wiener 
med. Bldtter, 1880). 

(5) A. Scbmitt, « Ueber Oateoplaatik io kliniacber aad eaperimen- 
teller Beziehang b {Arch. f, kUn. Chir, v. Langenbeck, Bd. 45). 

(6) 0. Laurent, « Reeherchea aar la greffe oaaeaae » . Thèae de Braxellea, 
1803. 

(7) A. Barth, a Hiatologische Unteraachongen Aber Enochenìnplanta- 
tioD » (Beitrdge jr. path, Anat, u. allgem. Paih, o. Ziegler^ Bd. XVII). 



(*) Dei rfanltiti di questo laToro è stata data relasione al IH Congresso della Sodetà Italiana 
di Gldraigia (sedata del 28 ottobre 1897) e alla B. Aocadunia Medica di Torino nella sedata del 
21 gennaio 1898. 
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rifereudosi al reperto di numerose esperienze, eseguite spe- 
cialmente sul cranio degli animali, è venuto alta conclusioDe, 
che il pezzo d'osso ripiantato o trapiantato si necrotizza e 
viene sostituito da tessuto osseo di nuova formazione, che si 
sviluppa dagli elementi osteogeni delle parti ciroumambienti. 
Infatti , secondo i suoi reperti i corpuscoli ossei del pezzo in- 
nestato perdono dapprima la proprietà di colorarsi e infine 
scompaiono del tutto; inoltre Tevoluzione dei processi isto- 
logici negli innesti eseguiti con osso vivente conservasi asso- 
lutamente analoga a quella degli innesti eseguiti con osso 
macerato. Nei due casi la sostituzione della nuova sostansa 
ossea alla vecchia del frammento innestato non è preceduta 
dagli ordinari processi di riassorbimento o soltanto in parte; 
generalmente la sostanza ossea neoformata, penetrando nelle 
cavità dell'osso innestato, avviluppa le sue trabecole, le rias- 
sorbe e le sostituisce direttamente. Il Barth identifica questo 
processo a quello,, che, secondo lui, si verifica per i residai 
di cartilagine calcificata, che si trovano in mezzo al tessuto 
osteoide neirossificazione encondrale; anche essi non soggia- 
ciono agli ordinari processi di riassorbimento, ma vengono 
direttamente riassorbiti e sostituiti dalla nuova sostanza ossea, 
con cui sono in rapporto immediato. 

Il David (1) in una più recente comunicasione^ combattendo 
le conclusioni del Barth, sostiene, che il disco osseo, ripian- 
tato in sito dopo la trapanazione del cranio, non si necrotizza, 
decade bensì dapprincipio nella sua vitalità, ma negli ultimi 
periodi della guarigione la torna a riacquistare, risultandone 
infine una completa restitutio ad integrum di tutti gli ele- 
menti. I corpuscoli ossei, come conseguenza di questa deca- 
duta vitalità, perdono dapprincipio soltanto la proprietà di co- 
lorarsi; ma poi, man mano che la circolazione si ristabilisce 
neirinterno dell'osso innestato, riprendono anche il potere di 



(1) M. David, € Uebar die histologiachea Befande oaoh RaplantatioD 
trepanirter KnochenstOcke dai Schidela » {Arch. f, KUn. Olir, di Lan' 
genbech^ Bd. 53). 
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assumere le sostanze ooloranti e ridivengono perfettamente 
normali. 

Considerata la disparità delle opinioni in proposito» il Prof. 
Bizzozero mi consigliò di intraprendere delle rioerche su 
questo stesso argomento. 

Io ho eseguito le mie esperienze sul cranio dei comuni 
animali da esperimento (cani, conigli e cavie), operando la 
trapanazione secondo il metodo ordinario, col mezzo di una 
trefina, la cui corona misurava 7 mm. di diametro. Il disco 
osseo ottenuto veniva immediatamente ripiantato; ilpericranio 
diligentemente distaccato e risparmiato durante Toperazione, 
si distendeva e suturava al disopra dell'osso innestato; oon 
una seconda sutura veniva chiusa la ferita cutanea. 

In tutte le esperienze le ferite guarirono per prima inten- 
zione con decorso perfettamente asettico. 

Per poter studiare l'intera evoluzione del processo di gua- 
rigione, gli animali venivano sacrificati in ordine di tempo 
progressivo rispetto alla data deiroperazione, con intervalli 
di 5 in 5 giorni negli stadt più recenti, di 10 e 15 giorni 
negli stadt più tardivi. Ho potuto così raccogliere con una 
serie di 30 esperienze ì reperti successivi, che si verificano 
nello sviluppo del processo di guarigione fino al ISO*" giorno 
dalPoperazione. 

Dopo Tuccisione degli animali si esportavano i pezzi, ohe 
contenevano il disco osseo innestato, insieme ad un tratto di 
qualche millimetro della porzione limitrofa del cranio, conser- 
vando in sito la dura madre ed il periostio. 

Come liquido fissatore è stato preferito il liquido di Zenker. 
I pezzi vi si facevano restare da 24 a 36 ore, e dopo lavatura 
in acqua corrente venivano passati in alcool di progressiva con- 
centrazione per un ppriodo non minore di 9 giorni. Per control- 
lare razione del fissatore da me adoperato coll'acido picroni- 
trico usato dal David, ho diviso alcuni dei pezzi in due 
parti, di cui Tuna veniva fissata nel liquido di Zenker, Taltra 
neiracido piOTonitrico (secondo la formola ed i precetti stabiliti 
dal Mayer). Mi preme di far subito osservare, ohe in questo 
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esame di coofronto il liquido di Zenker risultò costantemente 
miglior fissatore che Tacido pioro-nitrico ; e per quello che si 
riferisce al reperto sulla natura dei processo istologrico, rap- 
presentato dai preparati ottenuti coi due metodi di fissazione, 
non si rilevarono apprezzabili differenze. 

I pezzi venivano decalcificati in una soluzione idroalcoolica 
di acido nitrico con floroglucina (acido nitrico om. e. 10, fio- 
roglucina gr. 1, alcool gt. 70, acqua distillata gr. 30), quindi 
lavati in acqua corrente per due giorni e, dopo il passaggio 
negli alcool di progressiva concentrazione, inclusi in celloi- 
dina. Le sezioni, colorate con ematossilina, con carmino alla- 
minoso e con thyonina, venivano montate in balsamo secondo 
il processo ordinario. 

Io vengo ora a tracciare il quadro sintetico dei processi 
istologici, che si svolgono uelParea del ripianto osseo, come 
ho potuto raccoglierlo dallo studio complessivo dei reperti, che 
sono singolarmente descritti alla fine del lavoro. 

Spessi coaguli sanguigni avviluppano da ogni parte il pezso 
d'osso innestato, e ne zaffano le cavità ed i canali periferici. 
Nella cavità della diploe, nel tessuto epidurale e nello strato 
profondo del . periostio della porzione di cranio, che limita 
esternamente la linea di trapanazione, si inizia u Deattiva pro- 
liferazione cellulare coi caratteri del tessuto di granulazione, 
la quale infiltra a poco a poco il coagulo sanguigno e gli si 
sostituisce. Si va così formando al posto degli stessi coaguli 
un giovane tessuto, ricco di capillari sanguigni a pareti sot- 
tilissime, e di elementi rotondi e fusati in attiva cariocinesi, 
il quale contiene anche numerosi osteoclasti, applicati alla 
faccia durale e subperiostea dell'osso, ai margini della linea 
di trapanazione, ed intorno ai bricioli di sostanza ossea, 
sparsi nella ferita (cane ucciso 5 giorni dopo Toperazione). 
Più tardi questo stesso tessuto con numerosi osteoclasti infiltra 
e riempie a poco a poco tutte le cavità diploiohe ed i canali 
dell'osso innestato, i quali successivamente diventano note- 
volmente più ampt del normale (cani uccisi a 10 e 15 giorni 
dopo lk)perazione, coniglio dopo 26 giorni). 
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Mentre si va delincando nei var! punti progressivamente 
questo primo stadio del processo, ha luogo la neoformazione 
di sostanza ossea, la quale s'inizia dapprincipio nella cavità 
della diploe, nello strato osteogeno della dura madre e del 
perioranio di quelle parti, che limitano esternamente la linea 
di trapanazione. In questi punti il tessuto di granulazione 
ha già assunto i caratteri di un connettivo più sviluppato, e 
si presenta come un tessuto fibrillare, ricco di cellule in pre« 
valenza fusate e di vasi sanguigni. In mezzo agli elementi di 
questo connettivo si deposita una sostanza di aspetto finamente 
granuloso, che assume coirematossilina un pallido colorito 
azzurro violaceo ; e cosi si differenziano in seno al tessuto 
chiazze irregolari di questa sostanza, le quali vengono in se- 
guito circondate da cellule connettive, che prendono tutti i 
caratteri degli osteoblasti. Successivamente queste isole si 
trasformano in vere trabecole ossee, aumentano di volume per 
apposizione di nuovi strati e finiscono coiranastomizzarsi fra 
di loro (cani uccisi 5 e 10 giorni dopo Toperazione, cavia 
dopo 11 giorni). 

Sulla porzione di cranio, limitrofa all'osso innestato, e più 
precisamente tanto sulle superfici rispettive dei due tavolati 
quanto sul margine corrispondente della linea di trapanazione, 
compare uno strato epiteliforme di osteoblasti, i quali produ- 
cono ben presto una zona continua di nuova sostanza ossea, 
che si appone direttamente sull'osso preesistente. Un fatto 
analogo si verifica intorno alle schegge ossee disperse nella 
ferita, che sono, per così dire, sfuggite al processo di rias- 
sorbimento lacunare, cui abbiamo precedentemente accennato. 
Dapprima uno strato' di osteoblasti si applica sul contorno 
irregolare della scheggia, vi tien dietro Tapposizione di nuova 
sostanza ossea, che si applica direttamente sui margini sinuosi 
dell'osso necrotico e li compenetra intimamente. Si formano 
cosi isolotti di giovane sostanza ossea, separati dapprima, poi 
incorporati nel sistema trabecolare che si va sviluppando, i 
quali contengono nel loro seno uno o più nuclei centrali di 
sostanza ossea necrotica. Frattanto è notevole il fatto, che 
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mentre lo strato della sostanza ossea vivente va ingrossando, 
si riducono proporzionalmente le dimensioni delle parti cen- 
trali necrotiche, fino a scomparire del tutto. Si riproduce qui, 
in piccole proporzioni, ciò che più tardi andrà svolgendosi 
anche nell'osso innestato. 

Il processo osteogenico, dalle parti limitrofe del cranio, gua- 
dagna a poco a poco Taia delPinnesto; nello stesso modo si 
sviluppa anche qui un sistema di trabecole ossee, continuo 
con quello delle parti adiacenti, che finisce col rivestire com- 
pletamente il pezzo d'osso innestato, connettendolo solidamente 
al resto del cranio (cane ucciso dopo 15 giorni) (Fig. 1). 

Intanto nella parete dei canali, che sboccano sulla superficie 
durale e subperiostea dell'osso innestato e della porzione cra- 
nica limitrofa, e nelle cavità diploiche aperte o prossimiori 
alla linea di trapanazione, si osserva un' apposizione epiteli- 
forme di osteoblasti con formazione di nuovi strati ossei, di- 
rettamente applicati sulla sostanza ossea preesistente (Fig. 2). 
Nei preparati colorati con ematossilina, la sostanza ossea di 
nuova formazione spicca per il suo colore più chiaro su 
quello azzurro della vecchia, ed una lin^a netta di demarca- 
zione, a decorso sinuoso od a festoni , segna distintamente i 
limiti fra l'una e Taltra. Oltre a ciò, le cellule ossee della 
giovane sostanza hanno dimensioni maggiori, una forma più 
massiccia, e giacciono fra di loro molto più avvicinate che 
quelle della vecchia sostanza. 

Mentre questo processo di apposizione diretta della nuova 
sostanza ossea si svolge a poco a poco in tutte le cavità del- 
l'innesto, la presenza degli osteoclasti va progressivamente 
diminuendo. Il riassorbimento lacunare dell'osso ripiantato non 
si osserva più nei preparati, che appartengono agli animali 
uccisi dopo il 40* giorno dall'operazione. Tutte le cavità del- 
l'innesto vengono circondate da strati marginali di sostanza 
ossea neoformata (cane ucciso dopo 35 giorni; coniglio dopo 
40 giorni) (Fig. 8). Questi, conservando sempre i loro caratteri 
differenziali, aumentano sempre più nel seno della vecchia 
sostanza e, fondendosi fra di loro, la frazionano in isolotti 
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(cane ucciso dopo 80 ^ioroi, coniglio dopo 70 giorni) da oasi 
direttamente circondati; e coal gradatamente compenetrano e 
dissolvono i margini di questi avanzi dell'osso innestato, finchò 
siano completamente scomparsi. La fig. 4, che è presa dai 
preparati ottenuti da un cane ucciso 80 giorni dopo Tope- 
razione, rappresenta uno di siflhtti residui centrali della vec- 
chia sostanza dell'innesto. Le lacune ossee di questo, prive 
di qualsiasi contenuto o con masse di detritus granuloso, hanno 
manifestamente un orientamento diverso da quello che hanno 
le cellule della nuova sostanza ossea, che avvolge da ogni 
lato il residuo. Di queste lacune ossee alcune, che occupano 
la zona marginale deirisolotto, appariscono soppresse in parte 
più o meno rilevante secondo il punto, che ha guadagnato 
nel rispettivo territorio la giovane sostanza ossea periferica. 

Vediamo ora con più precisione che cosa accade degli eie- 
menti istologici dell'osso innestato. Il contenuto delle cavità 
diploìche e dei canali di Hawers e di Volkmann presenta fin 
dai primordi in un grado molto accentuato i fenomeni della 
necrosi. Le sole cellule adipose rimangono un poMungamente 
inalterate ; alcune di esse si rinvengono, anche dopo 10 giorni, 
ben conservate, in mezzo ad altre rigonfie o disfatte; gli altri 
elementi in genere cadono in completo disfacimento fin dal 
5* giorno dopo l'operazione. Fra i coaguli di sangue, che zaf- 
fano più o meno completamente le cavità ed i canali vascolari 
dell'innesto, non si rinvengono che masse informi di detritus 
pallidamente e diffusamente colorate, con granuli cromatoli- 
tici disseminati. In mezzo a queste è visibile appena qualche 
elemento figurato, privo di nucleo e con bricioli di sostanza 
cromatica dispersi nel corpo protoplasmatico. 

1 corpuscoli ossei, nella maggior parte dell'osso innestato 
e specialmente nelle parti centrali, presentano alterazioni, che 
vanno progressivamente estendendosi ed aggravandosi nei 
periodi relativamente più lontani dall'epoca dell'operazione. 
Bsse sono saccessivamente rappresentate da cromatolisi, in-* 
capacità di assumere il materiale colorante, cari olisi, disso- 
luzione del corpo cellulare in masse detritiche, scomparsa di 
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qualsiasi contenuto dalla lacuna ossea corrispondente (Fig.7). 
Invece nelle parti periferiche (in questo i miei risultati diver- 
sificano da quelli del Barth) e specialmente nel tavolato in- 
terno, io ho costantemente notato in tutti gli stadt del pro- 
cesso zone più meno estese con corpuscoli ossei colorati 
perfettamente normali. Queste zone contraggono intimi rap* 
porti e si fondono in seguito cogli strati ossei neoformati, che 
si sviluppano neiriuterno del disco innestato; e accade spesso 
dì poterne distinguere la presenza in periodi molto lontani 
dairepoca deiroperazione, soltanto per la diversa orientazione 
che presentano i corpuscoli ossei di queste stesse zone, rispetto 
a quelli della nuova sostanza (coniglio dopo 70 giorni ; cane 
dopo 80 giorni). Nelle cavie giovani il fatto acquista tanta 
importanza, che soltanto la parte centrale o diploica soggiace 
a necrosi ed al descritto processo di sostituzione per nuova 
sostanza ossea, la maggior parte delPosso innestato rimane 
vivente e come tale riempie lo spazio e conserva le funzioni, 
che aveva prima della trapanazione (Fig. 6). (Esp. VI e VII). 

Io non credo che questo fatto possa portare qualche prova 
in favore deiripotesi sostenuta dal David, che cioè, le cel- 
lule dell'osso innestato perdano soltanto transitoriamente la 
loro proprietà di colorarsi per poi riacquistarla; perchè la pre- 
senza di queste zone con corpuscoli ossei colorati nelle loca- 
lità indicate, fu constata in tutti gli stadi del processo, e 
airincontro, nei territori con cellule ossee scolorate^ vennero 
sempre notati fenomeni non dubbt e progressivi di distruzione 
cellulare. 

Per confortare con altre prove di fatto questi risultati del* 
Tesame istologico, in 3 conigli ho praticato la trapanazione 
in due regioni omologhe del cranio ed eseguito in un lato il 
ripianto immediato del disco osseo distaccato, e neiraltro il 
ripianto del disco dopo bollitura per 10 minuti. Per le cavie, 
dove la relativa piccolezza del cranio non mi permetteva di 
condurre Tesperienza nelle stesse condizioni , ho praticato 
su due giovani individui in una regione del cranio soltanto 
rinnesto con osso bollito, avendo cura, che tutti gli altri 
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particolari deiresperimento (età; peso; regfione del cranio io 
cui venne praticata Toperazione; tempo in cui rimasero in 
▼ita gli animali) fossero esattamente corrispondenti a quelli 
di due altre cavie, in cui venne eseguito soltanto il ripianto 
del disco osseo vivente. 

I reperti ottenuti dimostrarono Tidentità del processo per 
il modo e la durata dello svolgimento nelle parti centrali del- 
rinneato con osso vivente e con osso bollito; nelle porzioni 
periferiche invece si notarono sempre differenze più o meno 
manifeste, secondo l'estensione delle zone rimaste primitiva- 
mente normali nel disco osseo ripiantato vivente. 

L'osso ripiantato adunque cade in necrosi nelle parti cen- 
trali, mentre si conserva vìvente per zone più o meno estese 
nei due tavolati. 

L'evoluzione dei processi riparativi sulPaia deirinnesto per- 
corre essenzialmente due fasi: Nella prima Tosso ripiantato 
viene avviluppato ed infiltrato da un tessuto di granulazione, 
che proviene dagli elementi osteogeni delle parti circumam- 
bienti; questo tessuto, oltre agli ordinari suoi elementi in 
attiva cariocinesi, contiene anche numerosi osteoclasti, che 
usurano Tosso innestato più o meno profondamente tanto alla 
periferia quanto nelle parti centrali, amplificandone le ca- 
vità. La seconda fase è subordinata all'esplicarsi delle attività 
osteogeniche nello stesso tessuto di granulazione, che frat- 
tanto ha già assunto i caratteri di un giovane connettivo, 
ricco di elementi rotondi e fusati con scarsa sostanza inter- 
media fibrillare. Tutt'intorno alTosso innestato e sulle pareti 
delle sue cavità, colla formazione di strati osteoblastici, ha 
luogo la deposizioue di nuova sostanza ossea ; in seguito la 
scomparsa della sostanza morta delTinnesto e la sua sostitu- 
zione con tessuto osseo neoformato si effettua contemporanea- 
mente, per apposizione diretta della nuova sostanza su quella 
necrotica dell'osso innestato. 

II processo di sostituzione dell'osso vivente al morto del- 
Tinnesto nell'animale giovane raggiunge il suo completo 
sviluppo dopo 4 mesi circa dalTepoca dell'operazione. Nei 
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preparati, ohe ai riferisoono ad un gfiovane oane acciso 96 
giorni dopo Tatto operativo, si rinvengono soltanto piccoli e 
scarsissimi residui di osso necrotico nella porzione subperiostea 
dell'innesto, i quali sono completamente avviluppati da tes- 
suto osseo di nuova formazione; tutto il resto della perdita 
di sostanza è ricolmato da osso vivente in cosi intima con- 
nessione colla porzione limitrofa del cranio, che riesce impos- 
sibile di stabilirne i limiti laterali. Esso si distingue soltanto 
per una maggiore ampiezza ed irregolare distribuzione delle 
sue cavità, rispetto a quelle del resto del cranio. La distin- 
zione fra diploe e tavolati anzi, in qualche punto non è 
a&tto possibile. Il contenuto di queste cavità è rappresentato 
in generale da un giovane connettivo, ricco di lelementi cel- 
lulari con mitosi a doppio astro ed a piastra equatoriale, e 
da strati osteoblastici addossati alla parete della cavità stessa, 
nei quali si osservano soltanto raramente figure cariociue- 
tiche (1). Laddove il processo di sostituzione della nuova so- 
stanza ossea alla morta dell'osso innestato è completa, e la 



(1) 11 Bar ih ha notato la completa assenza delle carioctuesi negli strati 
osteoblastici ; e per spiegare il fatto egli ricorre alPipotesi, che i sali 
di calce contenuti nel protoplasma di queste celiale possano distarbare i 
loro caratteri ottici (die Àufnahme von Kalksalzen in das Zellpratoplasma 
d&rfte ihren optischen Nachweis vereiteln] in modo da non far appanrs 
le figare Cariociuetiche all'esame microscopico. Io non condivido qnests 
opinione, perchò sono riuscito a vedere delle mitosi, benché rare, anche 
in mezzo agli osteobiasti. Ho invece sempre osservato attiva la cario- 
cinesi fra gli elementi del giovane connettivo, il qaale costituisce, per 
così dire, la matrice della neoformazione ossea, che si va STÌluppaodo 
tanto alla periferia quanto nell'i nterno dell'osso innestato. Le oeservaiioiii 
dei Dott. Drogoal « Sul processo normale di ossificazione» dimostrarono 
analoghi fatti nel cranio fetale {Atti delta R. Accad. delle Sciente di 
Torino, voi. 24, 188^). Perciò, nei processi di ossificazione del cranio, 
tanto nella vita fetale quanto nella vita extrauterina, gli elementi degli 
strati osteoblastici rappresentano soltanto forme istologiche transitorie 
fra le cellule del sustrato connettivo originario e le cellule ossee; la sosti- 
tuzione con nuovi elementi osteoblastici a quelli che si trasformano in 
cellule ossee, si opera essenzialmente per il continuo difiìsrenziarai in 
osteobiasti delle cellule connettive. Per questo non si riscontrano o sono 
affatto scarse le mitosi fra gli osteobiasti, e numerose fra gli elementi 
del sustrato connettivo. 
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strattara dell'osso intero si avvicina di più a quella del cranio 
normale (come si osserva nei preparati che corrispondono ai 
segamenti periferici dell'area dell'innesto), questo tessuto nella 
parte centrale della cavità si trasforma in connettivo lasso 
con infiltrazione grassa degli elementi. Si formano per tal 
modo zolle adipose centrali più o meno estese con reti venose 
sviluppatissime, in mezzo a cui si rinvengono anche elementi 
normali del midollo. In qualche cavità la metaplasia è com- 
pleta e non vi è più differenza alcuna col contenuto normale 
della diploe nel resto del cranio. L'osso, che ricolma defini- 
tivamente la perdita di sostanza del .cranio, assume quindi a 
poco a poco completamente la struttura e le funzioni del 
cranio circostante. 

É necessario ch'io accenni ora a particolari modificazioni, 
che subisce il quadro generale del processo sotto determinate 
influenze. 

L'attività dei processi istologici, che si svolgono nell'area 
deirinnesto tanto nel periodo iniziale quanto nella fase di 
ossificazione, è in relazione coU'età dell'animale. 

I reperti, ottenuti dagli animali vecchi, dimostrano un ac- 
centuato torpore e lentezza nell'evoluzione dei processi isto- 
logici, che caratterizzano la prima fase (cani uccisi dopo 20- 
50-65-155 giorni). Nella cavità dell'osso innestato si rinven- 
gono residui di masse fibrinose anche dopo 65 giorni dall'atto 
operativo; il riassorbimento lacunare dell'osso è appena ac- 
cennato dalla scarsa presenza di osteoclasti; la fase di ossi- 
ficazione è per lo più affatto incompleta. La neoformazione 
ossea nel tessuto epidurale e nello strato profondo del periostio 
è scarsissima o manca del tutto; il callo non si forma che 
incompletamente; soltanto poche cavità, che sono vicine al 
callo alla superficie durale e periostea presentano ristrette 
zone marginali di sostanza ossea neoformata. Invero l'osso 
innestato in questi casi è come avvolto da una spessa capsula 
di connettivo fibroso povero di elementi cellulari, che rac- 
chiude parti più meno estese di sostanza ossea neoformata. 
Questa capsula si fonde col periostio e colla dura madre, invia 
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propagini tanto nella porzione limìtrofa del cranio, quanto 
nell'interno dell'osso ripiantato, zaffando le cavità un pò* più 
ampie del normale, e costituisce per tal modo una solida ed 
intima connessione dell'osso innestato colla porzione cranica 
adiacente. 

Negli animali adulti in genere il processo cammina più 
lento che negli animali giovani: la formazione del callo e 
l'apposizione degli strati ossei di nuova formazione nelle ca- 
vità del disco innestato è costante e completa; più scarsa è 
la neoformazione ossea da parte della dura madre e del pe- 
riostio (cani uccisi dopo,30-110 125 giorni ; conigli uccisi dopo 
55-85-100.130-145-165-180 giorni; cavie dopo 16-26-75-90 giorni). 
L'esame comparativo dei preparati, negli stadi successivi, ri- 
vela lievi progressi nel processo di sostituzione della sostanza 
ossea di nuova formazione alla primitiva dell'innesto; diffe- 
renze apprezzabili in questo senso si possono constatare sol- 
tanto, confrontando i reperti , che appartengono a periodi 
molto distanti fra di loro; in qualche caso non si osservano 
affatto e si riscontra invece, che il connettivo contenuto nelle 
cavità dell'osso ha perduto completamente i caratteri del tes- 
suto giovane per assumere quelli di un connettivo adulto, fi- 
broso, lasso con cellule adipose; corrispondentemente lo 
strato periferico di osteoblasti è scarso od anche del tutto 
mancante (cane ucciso dopo 125 giorni, coniglio dopo 165 
giorni). Perciò non è affatto ingiustificata Tipotesi, che il pro- 
cesso di neoformazione e di sostituzione diretta della nuova 
sostanza ossea alla morta dell'osso ripiantato possa arrestarsi 
in una fase più o meno inoltrata, permettendo che parti pro- 
porzionalmente estese della morta sostanza innestata riman- 
gano indefinitamente fissate al resto del cranio vivente, quasi 
incapsulate ed infiltrate dal tessuto osseo di nuova formazione. 

L'età dell'animale spiega un'influenza analoga rispetto alle 
dimensioni di quelle zone periferiche dell'osso innestato, che 
conservano la loro vitalità. Negli animali giovani esse sono 
più estese che nell'adulto e nel vecchio. In questi ultimi si 
riducono a strisele più o meno ristrette, che si rinvengono 
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soltanto nel tavolato interno in tutta vicinanza della dura 
madre. — Una considerevole importanza sembra avere sulle 
dimensioni di queste zone vitali dell'innesto anche lo spessore 
dell'osso: quanto più il cranio dell'animale è sottile, tanto 
magrgiore è la proporzione della sostanza, che rimane vivente 
neirinnesto, rispetto a quella che cade in necrosi. Noi non 
sapremmo altrimenti darci ragione delle notevolissime dif- 
ferenze, che si riscontrano in proposito fra le giovani cavie 
e gli altri animali adoperati per Tesperienza (cavie uccise dopo 
11-35-46-60 giorni). — - La struttura dell'osso innestato spiega 
un'influenza notevole sulla rapidità del processo di riassor- 
bimento e di apposizione della nuova sostanza ossea nel seno 
della vecchia. Nelle ossa, in cui la porzione diploica ha uno 
sviluppo prevalente sulla compatta dei due tavolati, il processo 
è molto più attivo che in quelle, in cui prevale la parte com- 
patta. In un cane la trapanazione ed il successivo innesto fu 
dapprima praticato nella regione temporale di un lato (dove 
nella struttura dell'osso prevale la parte compatta) e dopo 16. 
giorni venne eseguita la stessa operazione nella regione pa- 
rietale dell'altro lato in vicinanza della sutura sagittale (dove 
l'osso ha struttura prevalentemente spongiosa). All'esame 
istologico dei. pezzi, esportati dopo 125 giorni dal primo atto 
operativo, si riscontrò, che il processo di riassorbimento e di 
apposizione di nuova sostanza ossea nell'interno dell'osso, ri- 
piantato sulla regione parietale, aveva raggiunto, in un tempo 
minore, uno sviluppo molto più cospicuo che nell'osso ripian- 
tato sulla regione temporale ; mentre non si rilevarono diffe- 
renze apprezzabili relativamente alle dimensioni, che avevano 
4n ciascuna di essi le zone rimaste primitivamente vitali, 
limitate alla sola porzione periferica del tavolato interno. 
Parimenti in un coniglio, in cui è stato praticato contempo- 
raneamente l'innesto di osso bollito nella regione parietale in 
vicinanza della linea mediana, e sul lato opposto il ripianto 
semplice del disco osseo in un punto più esterno della regione 
omologa (coniglio ucciso 130 giorni dopo l'operazione), all'e- 
same istologico si riscontrò, che nell'osso bollito la sostanza 
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ossea di nuova formazione era in proporzioni maggiori ohe nel- 
Tosso innestato vivente. 

Meritava per ultimo di essere presa in considerazione un'altra 
ipotesi, espressa dal Barth nel precitato lavoro, secondo la 
quale, nel processo di sostituzione diretta della nuova sostanza 
ossea alla morta deirinnesto, soltanto la parte inorganica di 
quest'ultima verrebbe utilizzata per la fabbricazione del nuovo 
osso. Infatti egli potè stabilire colle sue esperienze, che l'osso 
innestato vivente o macerato è sostituito completamente da 
tessuto osseo di nuova formazione, mentre l'innesto con osso 
decalcifioato è seguito soltanto da neoformazione connettiva. 

Esistono però su tale argomento esperienze di altri osser- 
vatori (come il Senn (1), il Darkschewitscb e Weiden- 
hammer(2), e più recentemente il Buscarlet(3), lo Schmitt 
ed il Laurent), le quali starebbero a dimostrare che l'in- 
nesto con osso decalcificato può essere seguito dà neoforma- 
zione ossea. Secondo gli stessi autori, l'osso decalcificato eser- 
cita un'azione irritativa di presenza nei tessuti osteogenici, 
che circoscrivono l'area d'innesto, mentre, come materiale fa- 
cilmente riassorbibile, serve di sostegno temporaneo e dirige 
nel campo della perdita di sostanza, per mezzo delle sue ca- 
vità e dei suoi canali, la neoformazione ossea, che si va svi- 
luppando. Se l'attività osteogenica dei tessuti risponde troppo 
tardamente ed insufficientemente all'azione irritativa mecca- 
nica (animali troppo vecchi), o la sostanza ossea decalcificata 
si riassorbe prima che nel giovane tessuto di granulazione, 
che la va infiltrando, si svolgano le proprietà ossificanti (Bus- 
carlet: soverchia decalcificazione, perdita di sostanza troppo 
estesa), la neoformazione ossea non si efi'ettoa ailieitto od in- 



(1) N. Seno, e On the healing of aseptic bone cavi ties by im pian tstioa 
of antiseptic decalcified bone » (Amer, Journ, of med. te., Sept. 1889). 

(2) L. 0. Darktcbewi tach e W. Weidenhammer, « Ueb«r EraaU 
yon Trapanationalticken des Schftdels daroh entkalkten Knochen » 
(Wratsch, 1892, n. 28 e 29). 

(3) P. BuBcarlet, t La Qreffe oaseuse et i'implantation d'os décal- 
cifióB ». Thòse de Paria, 1891. 
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completamente, e la perdita di sostanza finisce coiressere 
riempita soltanto da tessuto fibroso. Il Barth invece crede, 
che ì risultati favorevoli, nel senso indicato, siano essenzial- 
mente da ascriversi alla incompleta decalcifioazione del ma- 
teriale osseo innestato. In un giovane coniglio io ho praticato 
la trapanazione nelle due regioni parietali, e in una parte ho 
eseguito rinnesto con un disco osseo decalcificato, nel lato 
opposto con un disco osseo calcinato. Il primo disco osseo, 
che era stato preso dalla regione omologa di un altro coniglio, 
venne decalciflcato in una soluzione al 10 ^/^ di acido nitrico. 
Assicuratomi della completa scomparsa in esso dei sali di 
calce, lo ho indurito successivamente in una soluzione di for- 
malina al 2 ^fo e poi conservato in alcool assoluto per parecchi 
giorni. In questo modo ho creduto di poter avere un mate- 
riale osseo completamente decalciflcato, più lentamente rìas* 
sorbibile e di una consistenza molto simile a quella, che 
avrebbe la stessa sostanza incompletamente decalciflcata, per 
determinare un'azione irritativa sufficiente nei tessuti, che 
limitano Tarea dellMunesto, e per servire di sostegno alla neo- 
formazione, che si fosse eventualmente sviluppata. 

Per ottenere Tosso calcinato, mi sono servito dello stesso 
disco osseo estratto colla trapanazione dall'animale adibito 
airesperienza ; sottopostolo ad alta temperatura in un cro- 
giuolo, ne ho ottenuto una massa biancastra in istato di la- 
bilissima coesione molecolare, che a stento ho potuto riporre 
nella breccia di trapanazione. 

L'esperienza mi permetteva cosi di confrontare i risultati, 
che si ottengfono sullo stesso animale, coirinnesto da un lato, 
della sola parte organica e dall'altro , della sola parte inor- 
ganica dell'osso. Ucciso Tanimale 123 giorni dopo Toperazione, 
ho avuto il seguente reperto: Nella parte ov'era stato inne- 
stato l'osso decalcificato, la superficie esterna del cranio pre- 
sentava un notevole infossamento, rilevabile colla palpazione 
anche attraverso i comuni integumenti ; una spessa membrana 
fibrosa riempiva totalmente la breccia di trapanazione, ed era 
in rapporto di continuità colla dura madre e col perioranio 
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delle parti adiacenti. Nel lato delIMnnesto con osso calcinato 
Tarea di trapanazione appariva distintamente designata, spe- 
cialmente attraverso la dura madre, per un colorito nerastro; 
la continuità del cranio in questo punto si mostrava perfet- 
tamente ristabilita collo stesso spessore e la stessa resistenza 
deirosso limitrofo; la dura madre ed il periostio aderivano 
tenacemente alle due rispettive superfici della massa in- 
nestata. 

Airesame istologico : nel pezzo che conteneva Tinnesto con 
osso decaloificato, la neoformazione ossea è limitata ad una 
ristretta zona anulare, che riveste il margine di trapanazione; 
tutto il resto della perdita di sostanza è occupato da tessuto 
connettivo. Questo nelle parti periferiche è costituito da fasci 
fibrosi a decorso prevalentemente longitudinale, che ispessi- 
scono rispettivamente la lamina durale e periostea corrispon- 
dente ; nelle parti centrali presenta dei tratti fibrosi a decorso 
trasversale, che connettono le due lamine periferiche, e sono 
fra di loro separati da zone più o meno larghe di connettivo 
lasso con cellule adipose. In modo che è quasi imitata qui 
grossolanamente la struttura anatomica delle ossa craniche. 
In poche sezioni, che corrispondono alla porzione mediana 
dell'area di trapanazione, si possono osservare piccoli residui 
della sostanza innestata, circondati da elementi rotondi e po- 
linuoleati. 

Nel pezzo che contiene Tinnesto con osso calcinato, si ri- 
scontra che questo è in gran parte sostituito da tessuto osseo 
di nuova formazione; robuste trabecole ossee avvolgono da 
ogni lato la massa carbonizzata e la fissano al resto del cranio; 
tutte le cavità dell'osso calcinato sono rivestite da strati più 
meno larghi di tessuto osseo neoformato. La nuova sostanza 
è in rapporto immediato con quella deirinnesto, vi aderisce 
e la compenetra intimamente. Spesso si rinvengono residui 
della sostanza carbonizzata completamente separati dal resto 
della massa e racchiusi nel seno dell'osso neoformato (fig. 6). 
Gli strati dell'osso neoformato, sviluppati alla periferia e nel- 
l'interno della massa innestata, delimitano cavità, che con- 
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tengono un giovane oonnettivo ricco di elementi in attiva 
cariocinesi e strati osteoblastici addossati alla parete. Laddove 
è più sviluppato lo strato osseo periferico e più avanzato il 
processo di sostituzione del nuovo osso alla massa innestata, 
questo giovane connettivo conserva il tipo embrionale soltanto 
nelle parti periferiche delle cavità, nelle parti centrali si tras- 
forma in zone adipose più o meno estese, assumendo cosi 
progressivamente la struttura e le funzioni del contenuto nor- 
male della diploe cranica. L'osso calcinato adunque, come 
Tosso bollito e il macerato, viene sostituito direttamente da 
tessuto osseo di nuova formazione, serve di guida e di sostegno 
temporaneo ai tessuti osteogenici, che si sviluppano nell'area 
deirinnesto, e fornisce a questi essenzialmente, come ci viene 
dimostrato da queste ultime esperienze, i sali di calce neces- 
sari per la fabbricazione del nuovo osso. 

Pertanto, di fronte airopinione del Barth, secondo cui il 
disco osseo ripiantato cade totalmente in necrosi e viene sosti- 
tuito da tessuto osseo di nuova formazione , e a quella del 
David, secondo la quale Tosso ripiantato conserva in botola 
sua vitalità, le conclusioni, a cui io sono arrivato colle mie 
ricerche, sono le seguenti: 

Nella trapanazione del cranio il disco osseo, ripiantato im- 
mediatamente nel sito d'origine, cade in necrosi nelle parti 
parti centrali e viene sostituito da tessuto osseo di nuova for- 
mazione. Zone più meno estese di ciascun tavolato del disco 
osseo ripiantato si conservano viventi; e come tali vengono 
incorporate nell'osso neoformato e prendono parte diretta nella 
chiusura della perdita di sostanza del cranio. L'estensione di 
queste parti, che conservano la loro vitalità, è in relazione 
coU'età giovane e colla sottigliezza del cranio di ciascun ani- 
male adibito all'esperienza; e più precisamente: le proporzioni 
della parte, che rimane vivente, rispetto a quella, che cade 
in necrosi, souo maggiori nelle giovani cavie, e minori, in 
ordine progressivo, nelle cavie adulte, nei conigli e nei cani. 

L'evoluzione dei processi riparativi, che si svolgono nel- 
Tarea dell'innesto osseo, percorre essenzialmente due fasi: 

ArcMffio per U Soiénte Mediehé, XXlì. S5 
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Nella prima 8i ha un parziale riassorbimento lacunare deirosso 
ripiantato, man mano che esso viene avviluppato ed infiltrato 
da an giovane tessuto di granulazione, proveniente dalla 
dura madre, dal periostio e dalle cavità dìploiche della por- 
zione limitrofa del cranio; in un secondo periodo, coirespli- 
carsi delle attività osteogeniche in questo tessuto di gra- 
nulazione, ha luogo Tapposizione immediata di sostanza ossea 
neoformata su quella morta dell'innesto; e, per un'azione 
diretta della giovane sostanza ossea sulla morta, la scomparsa 
graduale dell'osso necrotico si eiSfettua nello stesso tempo, che 
avviene la sua sostituzione con tessuto osseo di nuova for- 
mazione (come venne appunto indicato dal Barth). 

I processi istologici della 1* e 2* fase hanno una evoluzione 
tanto più rapida e completa, quanto più giovane è l'ani- 
male, che ha servito per l'esperienza, e quanto più prevale 
nella struttura dell'osso innestato la parte spougiosa sulla 
compatta. 

II meccanismo intimo con cui, nel processo di sostituzione 
diretta della nuova sostanza ossea alla morta dell'osso inne- 
stato, si effettua la scomparsa di quest'ultima, non è ancora 
noto. I fatti, che io ho potuto accertare in proposito, confer- 
mano quelli del Barth, e dimostrano come il tessuto osteo* 
genico, che proviene dalla dura madre, dal periostio e dalle 
cavità diploiohe della porzione limitrofa del cranio, abbia 
essenzialmente bisogno di trovare nel sustrato, in cui si 
svolge, dei sali di calce, che gli vengono forniti dall'osso in- 
nestato: per cui mentre l'innesto con osso decalcificato, anche 
opportunamente indurito, è seguito soltanto da neoformazione 
connettiva, Tinnesto di osso calcinato dà luogo a neoforma- 
zione ossea, che ripara completamente la perdita di aostansa 
del cranio. I reperti istologici, ottenuti coU'innesto di osso 
vivente, bollito e calcinato, dimostrano la perfetta analogia di 
natura e di durata nella evoluzione del processo, per cui la 
nuova sostanza si sostituisce direttamente alla morta dell'in- 
nesto; perciò Tipotesi più presumibile è, che il giovane tes- 
suto osseo possegga speciali attività chimiche, per le quali si 
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assimila i sali di calce della morta sostanza ossea, mentre 
esercita un'azione dissolvente sulla parte org^anica della stessa, 
che viene riassorbita. 

Egperienia I. 

Cane giovane. — Trapanazione nella regione parietale. Ripianto 
immediato del disco osseo. Uccisione in 5* giornata dairoperazione. 

Reperto istologico, — Coaguli sanguigni abbondanti avviluppano 
da ogni lato il disco osseo ripiantato, saffandone i canali e le oavità 
periferiche. Il perieranioy tanto nella parte che corrisponde all'area 
deirinnesto quanto in quella della porzione limitrofa del cranio, ò 
infiltrato da sangue e da lencociti mono e polinucleati , che s*in- 
sinaano anche nella periferia del coagulo sanguigno subperiosteo. 
La dura madre è infiltrata da sangue e da cellule rotonde; il tes- 
suto epidurale è considerevolmente ispessito. Nella zona mediana 
dell'area d'innesto, addossati alla superficie durale del disco osseo 
ripiantato, si rinvengono residui abbondanti dì coaguli sangaigni 
infiltrati da leucociti mono e polinucleati ; tutt'intorno il proliferato 
tessuto epidurale riveste i caratteri di un tessuto di granulazione; 
risulta cioè <ii cellule rotonde in prevalenza, di fibroblasti e di ca- 
pillari a pareti sottilissime. Nelle zone più periferiche delKarea di 
trapanazione prevalgono in questo tessuto le cellule fusate, e com- 
paiono anche numerosi osteoclasti, liberi o aderenti ai margini ossei 
di trapanazione e ai frammenti d'osso sparsi nella ferita. In cor- 
rispondenza della porzione di cranio, che limita esternamente la 
linea di trapanazione, questo tessuto si trasforma in un giovane 
connettivo ricco di vasi sanguigni e di elementi cellulari in attiva 
oariocinesi con scarsa sostanza intermedia fibrillare. Più oltre in 
questo connettivo si differenziano delle zolle, che appariscono for- 
mate da una sostanza finamente granulosa, depostasi fra le singole 
cellule connettive, e che, nei preparati trattati con rematossilina^ 
assume un pallido colorito azzurro-violaceo; accanto a queste si 
rinvengono isole di simile formazione, circondate da uno strato di 
grossi elementi, che s'impongono come osteoblasti ; finalmente nelle 
parti più distanti dalla linea di trapanazione esistono già vere tra^ 
becole ossee di nuova formazione, che si anastomiszano in vario 
modo fra di loro e si addossano alla superficie corrispondente del 
tavolato interno. Cosicchò neirispessito tessuto epidurale, partendo 
da una zona periferica, che occupa la porzione più esterna del 
lembo cranico limitrofo, e procedendo verso la parte centrale del-* 
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l'area di trapanazione, si osserva saccessivamente : una zona di 
neoformazione ossea; una seconda di giovane connettivo fibrillare ; 
nna terza, occupata da un tessuto di granulazione con elementi 
rotondi e fusati, osteoclasti, leucociti mono e polìnucleati che ìd- 
flltrano residoi di coaguli sanguigni. ^e\V interatizio fra il cranio 
e rosso ripiantato il coagulo sanguigno presenta una dilfusa infil- 
trazione di cellule migranti, che provengono essenzialmente dalia 
aperte cavità diploiche del margine cranico di trapanazione. Nel- 
l'osso ripiantato le grandi cavità della diploe presentano, in metto 
ad effusioni sanguigne più o meno abbondanti, cellule adipose ben 
conservate; le cellule midollari appariscono come elementi pri?i 
di nucleo e con bricioli di sostanza cromatica dispersi nel corpo 
protoplasmatico, e si trovano per lo più in mezzo a masse di so- 
stanza necrotica pallidamente e diffusamente colorate con graoDli 
cromatolitioi disseminati. I canali di Hawers e di Volkmann sono 
zaffati da coaguli sanguigni ; soltanto in alcuni canali del tavolato 
interno si riesce a distinguere ancora Tendotelio dei vasi con nuclei 
in cariolisi e cromatolisi. Nelle cavità più vicine alla linea di tra- 
panazione vi è già abbondante infiltrazione di leucociti mooo e 
polinucleati. I corpuscoli ossei, in parte assumono normalmente la 
sostanza colorante, in parte soltanto debolmente, altri infine sono 
affatto scolorati; i primi si rinvengono in zone abbastanza estese 
nella porzione periferica del tavolato interno, ed a gruppi più 
limitati nel tavolato esterno, in vicinanza della superficie subpe- 
riostea. I corpuscoli ossei debolmente colorati sono in grande pre- 
valenza e sono disseminati in tutta Testensione deirosso ripiantato: 
alcuni appariscono come macchie, che assumono il colore diffusa- 
mente e nn po' più intensamente della sostanza fondamentale, altri 
eome elementi rigonfi, in cui per lo più è visibile una macchia oea« 
trale più grande, che simula nn nucleo, insieme a granuli e blocchi 
di sostanza cromatica in vario modo distribuiti (ai poli o alla pe- 
riferia della lacuna ossea corrispondente marcandone il contorno, o 
affatto irregolarmente) (flg. 7). La sostanza intercellulare non pre- 
senta alterazioni degne di nota. Nella porzione cranica adiacente 
per una sottile zona^ che è in diretta vicinanza della linea di tra- 
panazione, i corpuscoli ossei non si vedono affatto o presentano 
alterazioni nutritive del loro nucleo più o meno manifeste (cariolisi 
e cromatolisi). I canali di Hawers sono zaffati da masse necrotiche 
o da coaguli sanguigni; in alcuni si osservano osteoclasti. Le ca- 
vità della diploe sono più ampie del normale; in esse ha laogo 
un' attiva proliferazione cellulare, che riveste i caratteri del tessoto 
di granulazione. Si ripete qui^ ciò che abbiamo precedentemente 
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descrìtto per lo strato osteogeno della dora madre: nelle eavità, che 
sono più distanti dalla zona necrotica marginale, si ha neoforma- 
sione ossea, in quelle che sono più ▼icine o ohe corrispondono alla 
sona necrotica marginale, si osserva il solito tessuto di granulazione 
con osteodasti, che usurano le pareti ossee necrotiche, e leucociti 
mono e polinncleati, che infiltrano i coaguli sanguigni. 

Esperienza II. 

Cane gioyane. — Trapanazione nella regione parietale destra. 
Ripianto immediato del disco osseo. Uccisione in 10* giornata. 

11 pericranio è ispessito, infiltrato di sangue e di cellule rotonde. 
Fra il pericranio e Tosso ripiantato esiste un abbondante coagulo 
sangnigno infiltrato da leucociti ; intorno ad esso lo strato profondo 
del pericranio è abbondantemente proliferato e riveste i caratteri 
del tessuto di granulazione, che tende a sostituirsi alla massa del 
coagulo. In corrispondenza della porzioue cranica limitrofa, esso 
va assumendo progressivamente un* organizzazione più elevata nei 
punti più distanti dalla linea di trapanazione. I processi rigenera- 
tivi presentano qui lo stesso ciclo di evoluzione, descritto neirespe- 
rienza precedente per lo strato osteogeno della dura madre; da 
una zona più centrale, rappresentata da un giovane tessuto di gra- 
nulazione ricco di elementi rotondi e fusati, con numerosi osteo- 
clasti schierati intorno ai margini ossei Decretici della linea di 
trapanazione e alle schegge sparse nella ferita, si passa ad una più 
periferica, costituita da un connettivo fibrillare ricco di vasi e di 
cellule in attiva cariocinesi, io cui si sviluppa successivamente la 
neoformazione ossea. Questa apparisce dapprima sotto forma di 
zolle od isole, caratterizzate da un differenziamento della sostanza 
connettiva fondamentale fra le singole cellule, ed infine, nella parte 
più esterna del margine cranico di trapanazione, si esplica sotto 
forma di vere trabecole ossee, che si addattano alla periferia del- 
Tosso sottostante e si anastomizzano in vario modo fra di loro. La 
dura madre è ispessita ed infiltrata di elementi rotondi. Nello 
strato epidurale^ in mezzo ad un connettivo ricco di elementi, tro- 
vasi differenziato un sistema di trabecole ossee neoformate, che dal 
margine cranico della linea di trapanazione si spinge anche sotto 
il disco ripiantato, rivestendone quasi a strato continuo le parti 
periferiche. La superficie durale del cranio e delTosso ripiantato, 
nel tratto corrispondente, presenta uno strato di osteoblasti (fra cui 
alcuni in mitosi), con apposizione diretta di uno straterello osseo 
neoformato più o meno spesso sulTosso preesistente. In corrispon- 
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densa della zona mediana deirarea d^ianesto, il sustrato connettiTo 
epidarale offre caratteri di un tes:3nto più giovane: in mezzo ad 
elementi fasati e rotondi si rinvengono anche na morosi osteoclasli, 
liberi od aderenti alla superficie dorale delPosso ripiantato ed alle 
schegge disperse nella ferita. Riguardo a qaest'altime, a parure 
dalla zona centrale procedendo verso le parti periferiche dell area 
di trapanazione, dove il processo osteogenico è già ben avviato, si 
notano successivamente i seguenti fatti: Anzitutto, accanto a schegge 
ossee che presentano ai loro margini degli osteoclasti, se ne tro- 
vano di quelle circondate da grossi elementi rotondi o poliedrici, 
a protoplasmai finamente granuloso, con nucleo globoso fortemente 
tingibile, ritenute da Ochotin (1) e dal Barth come forme di 
transizione fra gli osteociasti e gli osteoblastì. Saccessi vameote 
alcune cellule di questi strati marginali si circondano con un alone 
di sostanza finamente granulosa, che assume il materiale colorante 
con un tono più sbiadito e più uniforme rispetto alla sostanza ne- 
crotica della scheggia, si appone direttamente sul margine di questa 
e vi s*insÌDua, scavandovi come una piccola nicchia. Ulteriormente, 
oltre ad uno strato periferico di osteoblasti, troviamo una tona 
marginale completa di sostanza ossea neoformaia, che *si applica 
direttamente sul contorno della scheggia e lo compenetra intima- 
mente. I limiti, fra la sostanza ossea necrotica e quella di nnova 
formazione della zona marginale, sono contrassegnati da una lioea 
netta di demarcazione, la quale presenta lungo il suo decorso delle 
sinuosità, che si addentrano nella sostanza del frammento osseo e 
che sono in relazione col numero e colla distribuzione delle giovani 
cellule, contenute nello spessore dell*osso neoformato periferico. 

Lo spazio, compreso fra il cranio e l'osso ripiantato^ è riempita 
in gran parte da un connettivo ricco di vasi e di elementi cella- 
lari. Verso il periostio esistono residui di coaguli sanguigni infiltrati 
da elementi rotondi ; vi segue immediatamente il solito tessuto di 
granulazione con osteociasti sulle parti ossee adiacenti, il quale si 
trasforma in giovane connettivo fibrillare, man mano che si pro- 
cede verso la sezione diploica della linea di trapanazione. Qui, nel 
sustrato connettivo fondamentale, si differenzia la neoformazione 
ossea sotto forma di trabecole, che si continuano con quelle svilup- 
patesi nel tessuto epidarale, e di strati ossei neoformati, che ri- 
vestono i margini di trapanazione ed avviluppano le schegge ossee 
sparse nella ferita. l^Mosso ripiantato le cavità della diploe eoo- 



(1) L. OchotÌQ, e Beitràge zur Lehre von der Transplautation todter 
Kuoeheatheile », 1891 [Arch. v. Wirehow, Bd. 124j. 
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tengono, in mezzo a coaguli di sangue stravasato, cellule adipose 
più o meno beo conservate e masse neorotiche pallidamente e dif- 
fusamente colorate. Nelle cavitÀ più centrali notasi infiltrazione di 
leucociti mono e polinueleati ; in quelle che sono più Ticino alla 
lamina vitrea ed alia linea di trapanazione, come pure nei canali 
di Havers del tavolato interno, si trova già un tessuto di granu- 
lazione, che si sostituisce ai coaguli sanguigni ed ai necrotici avanzi 
del tessuto midollare. T corpuscoli ossei sono normalmente colorati 
io nna zona abbastanza estesa, che occupa tutta la porzione peri* 
ferica del tavolato interno, a striscio e a piccoli gruppi verso la 
saperflcie subperiostea del tavolato esterno; in tutto il resto i cor- 
puscoli ossei o sono pallidamente colorati, con fenomeni cromato- 
litici più o meno evidenti, o sono affatto scolorati. Questi ultimi 
sono in grande prevalenza specialmente nelle parti centrali del- 
Tosso innestato: in buona parte di essi è visibile il nucleo appa- 
rentemente ben conservato; osservati però più attentamente, si 
riscontra, che nella maggior parte di essi il reticolo nucleare ò 
affatto indistinto ; 11 nucleo apparisce come un corpicciolo rigonfio, 
granuloso, talora con vacuoli, oppure è rappresentato da una pic- 
cola massa irregolare granulosa e a contomo affatto indistinto nei 
mezzo della cellula ossea più o meno rigonfia. In altri corpuscoli 
il nucleo non è più visibile ed appariscono come lacune ossee leg- 
germente ectasiohe, ripiene di detritus o completamente vuote. Nel 
margine cranico si rinvengono fatti analoghi nei corpuscoli ossei 
di nna sottile zona, che sta in rapporto immediato colla linea di 
trapanazione. 

esperienza III. 

Cane giovane. Trapanazione nella regione parietale sinistra. Ri- 
pianto immediato del disco osseo. Uccisione in 15^ giornata. 

Nella superficie di sezione Tosso ripiantato apparisce macrosco- 
picamente^ come incorniciato da un sistema continuo di giovani 
trabecole ossee, sviluppatasi al disotto del periostio, nella linea di 
trapanazione e nello strato epidurale (fig. 1). lì perieranio è ispes- 
sito, ricco di cellule specialmente nella sua pagina profonda, dove 
forma il sustrato fondamentale ad una neoformazione ossea, che 
riveste la superficie subperiostea deirosso ripiantato e della por- 
zione cranica limitrofa. Questa risulta di giovani trabecole ossee, 
che, anastomizzandosi in vario modo fra di loro, circoscrivono spazi 
più o meno irregolari in seno al sustrato fondamentale di connet- 
tivo fibrillare, le cui cellule si differenziano in strali osteoblastici 
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ai margini di ogni singola trabeoola. Nello spessore di alcune trrn- 
becole si rinvengono residui di schegge ossee , ridotte a semplici 
spicele necrotiche, intimamente compenetrate dalla sostania di 
DOG va formasione. SalFosso ripiantato specialmente, la neoforma- 
zione ossea subperiostea in pochi ponti è a contatto colla superficie 
corrispondente del tavolato esterno ; in genere, fra tratti di anione 
più o meno ristretti intercedono spazi, occupati dal sostrato con- 
nettivo in una fase più giovane, il quale, oltre agli elementi ordi- 
nari, contiene numerosi osteoclasti schierati sulla parete eorrìs- 
pondente deirosso innestato, insieme a grossi elementi rotondi o 
poliedrici, simili ad osteoblasti. Fatti analoghi si riscontrano nel 
lato della dura madre. La neoformazione ossea è qui più svilup- 
pata, si adatta perfettamente alla superficie del tavolato interno, 
e, ricolmandone tutte le ineguaglianze, si addentra più o meoo 
profondamente nella stessa sostanza deirosso innestato. Nell'Inter- 
stìzLo fra il cranio e l'osso innestato vi ò il solito sostrato fon- 
damentale di connettivo fibrillare, in mezzo ad esso, specialmeate 
nella metà inferiore o durale della linea di trapanazione, si diffe- 
renziano trabeeole ossee di nuova formazione, che ricongiungono 
e saldano fra di loro i margini corrispondenti del cranio e delFosao 
innestato. Nei preparati, che appartengono ai segmenti periferici 
deirarea di trapanazione, la neoformazione del callo è compiette 
si connette col sistema trabecolare, sviluppatosi nel tessuto epi- 
durale e nello strato profondo del pericranio. Verso Testremità 
superiore della linea di trapanazione, ove manca di consueto la 
neoformazione ossea, il sostrato connettivo assume i caratteri di 
un tessuto più giovane, con elementi rotondi e fusati più abbon- 
danti ed osteoclasti, aderenti alle parti ossee adiacenti ; alFopposto 
dove la fase osteogenica del tessuto connettivo ò in atto, i margini 
di trapanazione ed i frammenti d*osso dispersi nella ferita sono 
rivestiti ed avviluppati da strati ossei di nuova formazione. Tutte 
le cavità delPosso ripiantato sono notevolmente dilatate: qoelle 
più vicine alla superficie durale e alla linea di trapanazione, nei 
punti in cai è giù in atto il processo osteogenico, presentano uno 
strato marginale di tessuto osseo neoformato, direttamente appli- 
cato sulFosso vecchio ; quelle più centrali, o che appartengono al 
tavolato esterno, contengono un tessuto di granulazione, con ele- 
menti in prevalenza rotondi e numerosi osteoclasti liberi od applicati 
alla parete delle cavità stesse. In molti punti gli stessi elementi 
del tessuto di granulazione penetrano direttamente nella sostanza 
ossea limitrofa, sfibrandola o scavandovi delle piccole lacune. Io 
talune cavità sussistono residui di masse necrotiche e di coagoli 
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saogaigoì infiltrati dagli elementi del teMato di granalazione. I 
corpascoli ossei conservansi colorati in una sona abbastanza estesa 
e continaa nella parte periferica del tavolato interno, a grappi 
ed a zone ristrette in vicinanza della saperfìoie sabperiostea. In 
qaeste partii in mezzo ai normali, si rinvengono anche corpuscoli 
ossei completamente scolorati, specialmente nelle zone più ristrette, 
mentre sono scarsissimi nelle più estese. I corpuscoli 08sei sono 
totalmente scolorati nelle altre parti deirosso ripiantato; ed ap- 
pariscono generalmente come lacnnette soventi ectasiche, che con- 
tengono masse di detritos leggermente più colorate della sostanza 
fondamentale, con minotissimi granuli cromatolitici disseminati. In 
alcuni corpuscoli ossei ò visibile il nucleo, come corpicciolo rotondo, 
rigonfio, incolore, o come massa centrale granulosa irregolare, a 
contorno indistinto. La sostanza fondamentale, specialmente nelle 
parti che circondano . le cavità centrali, assume irregolarmente il 
materiale colorante, è sfibrillata ed offre un aspetto reticolato od 
a graticcio con lacune ossee notevolmente ectasiche. 

Esperienza IT. 

Cane giovane. Trapanazione nella regione parietale destra. Ri- 
pianto Immediato del disco osseo. Uccisione in 35* giornata. La 
neoformazione ossea epidurale e suhperiosiea è bene sviluppata 
nelle porzioni laterali, più scarsa nella zona mediana dell'area di 
trapanazione, dove si limita a straterelli più o meno spessi di tes- 
suto osseo ueoformato, che rivestono la corrispondente superficie 
deirosso ripiantato. Il callo osseo ò completo. Le cavità diploiche ed 
i canali di Hawers dell'osso innestato sono più ampi del normale: 
ad eccezione di pochi canali del tavolato esterno, tutte le cavità 
sono circondate da strati rparginali di osso neoformato, i quali 
stanno direttamente applicati sulla vecchia sostanza, ed appariscono 
nella superficie di sezione come tante aree pericavitarie di nuova 
sostanza ossea, a contorno circolare più o meno regolare, separate 
fra di loro da tratti intermedi di sostanza primitiva deirosso in- 
nestato. Intorno alle cavità più vicine alla superficie durale del- 
rinnesto, le singole aree di osso neoformato hanno uno spessore 
maggiore, sono separate da ponticelli molto ristretti di sostanza 
ossea primitiva, e talora si presentano anche fuse per buon tratto 
della loro periferia. Il contenuto di queste cavità, perfettamente 
simile a quello racchiuso fra le trabecole del callo e della neofor- 
mazione ossea subperiostea ed epidurale, risulta di un giovane con- 
nettivo fibrillare ricco di vasi sanguigni e di elementi cellalari, in 
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molti dei quali osservaasi mitosi a doppio astro od a piastra equa- 
toriale; sulla parete di ciascnna cavità staono applicati strati di 
osteoblasti. I corpuscoli ossei sono tutti scolorati nelle parti cen- 
trali dell'osso innestato : in alcuni di essi è ancora visibile il nucleo 
come corpiociolo più rifrangente, rigonfio ; la maggior parte non 
contengono che detritus, ed appariscono come zolle leggermente 
più colorate della sostanza fondamentale; in molti punti i corpus- 
coli ossei non si vedono affatto. Nelle parti periferiche dei due 
tavolati, e specialmente nel tavolato interno, si rinvengono zone 
più o meno estese con corpuscoli ossei normalmente colorati. Queste 
zone si presentano solcate e circondate in vario modo dalla neofor- 
mazioue ossea, sviluppatasi intorno ai canali di Uavers e di Volk- 
mann e alle limitrofe cavità diploiche. La loro sostanza foodamenude 
assume il materiale colorante uniformemente, ma con un tono più 
intenso che la sostanza ossea neoformata, e ne è separata da una 
linea netta di demarcazione con tante insenature semilunari lungo 
il suo decorso, per quante sono le cellule ossee, distribuite nella 
zona più periferica della sostanza di nuova formazione. Le cellule 
del giovane tessuto osseo giaciono fra di loro molto più avvicinate, 
hanno una forma più massiccia ed una grandezza quaai doppia, 
rispetto a quelle della sostanza primitiva deirosso innestato; oltre 
a questi caratteri differenziali, s'impone spesso una manifesta dif- 
ferenza di orientazione, fra i corpuscoli deirosso vecchio (preva- 
lentemente longitudinali) e quelli deirosso neoformato (a segmenti 
di cerchio, verticali, ecc.). Nella porzione di eranioy che limita 
esternamente la linea di trapanazione^ notasi una sottilissima zona 
di sostanza con corpuscoli ossei scolorati, che presentano alterazioni 
analoghe a quelle delle parti centrali dell'osso ripiantato. I canali 
e le cavità diploiche, che corrispondono alla zona indicata, sono 
circondati da strati periferici di sostanza ossea neoformata, che si 
applicano direttamente sull'osso necrotico e si fondono in molti 
punti con la neoformazione marginale del callo. 

esperienza ?• 

Cane giovanissimo. Trapanazione nella regione parietale destra. 
Ripianto immediato del disco osseo. Uccisione in 80* giornata. 

L'osso ripiantato è perfettamente fuso colla porzione cranica adia- 
cente; si riesce a stabilirne i limiti laterali per una disposizione 
prevalentemente trasversale, che presentano le lamelle ed i rispet- 
tivi corpuscoli ossei, nei punti di ricongiunzione dell'osso ripiantato 
ai cranio limitrofo. La superfìcie subperiostea dell'osso innestata 
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e della porzione craaica adiacente ò irregolare ; presenta molte 
anfrattuosita, in cai penetra un giorane connettivo fibrillare (dipen- 
denza della pagina profonda del perieranio) che appone strati osteo- 
blastioi snlla parete ossea. La superficie durale è invece perfetta- 
mente regolare; su di essa si applica la dura madre colla sua pagina 
superiore ispessita e ricca di ceiliile in pochi punti soltanto, in 
tutto il resto normale. L'area d'innesto è occupata da un osso con 
cavità più ampie e più numerose del normale, irregolarmente distri- 
buite. Queste contengono no connettivo fibrillare ricco di cellule, 
che si differenziano in strati osteoblastici applicati sulla parete; in 
alcune cavità, più vicine alla superficie durale, questo connettivo si 
trasforma gradatamente, dal centro alla periferia, nel contenuto 
normale della diploe cranica. Insieme agli elementi midollari nor- 
mali (cellule midollari, cellule a nucleo gemmante) si notano anche 
osteoolasti. In seno al tessuto osseo normale, che riempie Tarea di 
trapanazione, ai rinvengono residui dell'osso primitivo; questi ap- 
pariscono come tratti od isole, più o meno estese ed irregolari, di 
sostanza con corpuscoli ossei scolorati, intercalate fra i sistemi di 
lamelle normali, che circondano le cavità interne deirosso, o come 
piccoli nuclei, affatto isolati delia stessa sostanza, avvolti e com- 
penetrati intimamente dal tessuto osseo normale periferico. I cor- 
puscoli ossei scolorati di queste parti appariscono come lacu nette 
soventi ectasiche, ripiene di detritus o completamente vuote; in 
molti punti si osserva la disposizione indicata nella flg. 4 e descritta 
nel testo. Questi residui dell'osso innestato, i cui limiti colla so- 
stanza ossea normale periferica sono contrassegnati nettamente 
dalla solita linea di demarcazione, si osservano specialmente nelle 
parti centrali e subperiostee deirosso, mentre mancano d'ordinario 
in quelle, che stanno in vicinanza della dura madre; in quest'ul- 
time e, più di rado, anche verso la snperficie subperiostea, si rin- 
vengono differenziate, in mezzo al resto del tessuto osseo, porzioni, 
i cui corpuscoli ossei, normali per numero, forma e contenuto, pre- 
sentano soltanto un' orientazione manifestamente diversa da quella 
degli stessi corpuscoli, contenuti nelle parti ossee adiacenti; talora 
si rende appariscente un limite lineare, per tratti più o meno 
lunghi, fra queste stesse parti ossee e le limitrofe. Queste differenze 
più accentuate in alcuni punti, vanno progressivamente dileguan- 
dosi in altri, fino a rendersi affatto impercettibili. La porzione di 
cranio, che limita esternamente la linea di trapanazione, ò comple- 
tamente normale, nelle cavità diploiche, in mezzo agii ordinari 
elementi midollari, si rinvengono osteoclasti (come elementi nor- 
mali del midollo negli animali in via di accrescimento scheletrico). 
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Egperieua TI. 

Cavia giovane. Trapanazicae nella regione parietale sinistra. 
Ripianto immediato del disco osseo. Uccisione in 11* giornata. 

Reperto istologico simile a quello descritto neirEsperienza U. 
Yi è differenza soltanto per la proporzione maggiore, che presen- 
tano le parti della sostanza primitiva deirinaesto con corpuscoli 
ossei colorati, rispetto a quelle, in cui i corpuscoli ossei sono sco- 
lorati. Le cellule ossee si conservano normali in dae larghe ione, 
che comprendono tutto il tavolato interno e gran parte delFesterno; 
fra queste intercede una zona mediana, che comprende tutta la 
porzione diploica dell'osso ripiantato, nella quale i corpuscoli ossei 
«i presentano debolmente colorati e con evidenti cromatolisi, o sono 
affatto scolorati con cariolÌ9Ì più o meno avanzate. Queste stesse 
alterazioni dei corpuscoli ossei si osservano in tratti ristrettì, non 
continui, nella parte più periferica del tavolato esterno e nelle 
parti più vicine alla linea di trapanazione, tanto snirosso ripian- 
tato che sulla porzione cranica limitrofa. 



Esperienza TU. 

Cavia giovane. Trapanazione nella regione parietale sinistra. Ri- 
pianto semplice del disco osseo staccato. Uccisione in 60* giornata. 

Neoformazione ossea epidurale e subperiostea abbondante nelle 
parti laterali, più scarsa nella porzione mediana; riveste e compe- 
netra intimamente la superficie ossea corrispondente, si connette 
agli estremi della linea di trapanazione colla neoformazione ossea 
completa del callo. Le cavità centrali delVosso innestato contengono 
in un tessuto connettivo lasso grossi vasi venosi ed elementi mi- 
dollari abbondanti ; elementi osteobiastici si addossano alla parete 
della cavità, formata da strati ossei di nuova formazione. Le sin- 
gole zone perioavitarie di osso neoformato sono separate da ponti- 
celli assai ristretti di sostanza primitiva dell'osso innestato , o si 
fondono tra di loro più o meno largamente, formando on' unica 
zona centrale o diploica di osso neoformato. Nei due tavolati la 
sostanza primitiva dell'innesto osseo è quasi totalmente integra ; ò 
attraversata da canali di Hawers e di Volkmann, un po' più ampi 
e numerosi del normale , alcuni dei quali presentano straterelli 
marginali più o meno ristretti di sostanza ossea neoformata. I cor- 
puscoli ossei della vecchia sostanza sono quasi tutti colorati spe- 
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cialmente nel tavolato interno. Parti assai ristrette di sostania, con 
corpascoli ossei scolorati, esistono soltanto ai limiti della porzione 
diploica, e sono in rapporto immediato colla neoformazione ossea 
marginale delle cavità centrali. Singoli corpascoli ossei scolorati, o 
piccoli grappi dei medesimi si rinvengono anche nella porzione pe- 
riferica del tavolato esterno, in mezzo a tutti gli altri normalmente 
colorati. I corpascoli ossei incolori appariscono come lacune ripiene 
di detritas granuloso o completamente vuote, in nessuno di essi è 
visibile il nacleo. 

Analoghi reperti, nei tratti fondamentali, offrirono i pezzi otte- 
nati da altre dae giovani cavie, trattate nello stesso modo ed 
uccise sQccessivamente una in 35*, l'altra in 45* giornata dall'atto 
operativo. 

Esperienza Vili. 

Cavia giovane. Trapanazione nella regione parietale destra. Ri- 
pianto del disco osseo dopo hollitura dì 10 minati. Uccisione in 
00* giornata. 

Sussiste ancora la massima parte della sostanza necrotica del- 
rosso innestato, rivestita da strati ossei di noova formazione nella 
superficie durale e sabperiostea, che vi si applicano direttamente, 
compenetrandola; è ricongiunta con un callo osseo completo al 
resto del cranio. Intorno alle cavità centrali, più dilatate del nor- 
male, vi sono zone marginali, più o meno spesse, di sostanza ossea 
neoformata. 

Reperto simile fornì il pezzo ottonato da un'altra giovane cavia, 
sottoposta allo stesso trattamento ed uccisa in 45* giornata dalFo* 
perazione. 

Esperienza IX. 

Coniglio giovane. Trapanazione nelle due regioni parietali. Ri- 
pianto immediato del disco osseo a destra, e dopo bollitura di 10 
minati a sinistra. Uccisione in 40^ giornata. 

Neoformazione ossea epidurale e subperiostea discretamente svi- 
luppata nelle parti laterali, scarsa nella parte mediana; callo 
osseo completo; cavità centrali diploiche notevolmente più ampie 
del normale, con strati ossei marginali neoformati, di spessore esat- 
tamente corrispondente nei due dischi innestati. I canali di Hawers, 
dilatati, preseotano per lo più zone parietali ristrette di giovane 
sostanza ossea. Nel disco ripiantato vivente notansi corpuscoli ossei 
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colorati, a grappi o a chiane dispene nel tavolato esterno, a 
sone più estese e più regolari nella parte periferioa del tavolato 
interno. Nella porzione diploioa i corpascoii ossei sono affatto sco- 
lorati, con cariolisi più o meno avanzate. In meizo ai gruppi di 
corpascoii ossei ' normali dei tavolato esterno, ve ne sono alcooi 
debplmente colorati con cromatolisi, altri affatto incolori con nacleo 
apparentemente ben conservato, altri infine appariscono soltanto 
come lacune ossee ectasicbe ripiene di detritas granuloso. 

Esperlenia X. 

Coniglio adulto. Trapanazione nelle due regioni parietali. Ripianto 
immediato del disco osseo a destra, dopo bollitura a sinistra. Ucci- 
sione iu 100* giornata dali^operazione. 

La neoformazione ossea epidurale e sobperiostea, scarsa in en- 
trambi gli innesti, si riduce a strati più o meno spessi, che si ap- 
plicano direttamente sulle saperfici ossee corrispondenti. Il callo 
osseo ò completo. Le cavità centrali diploiche, più ampie del normale, 
presentano zone marginali di osso neoformato, che hanno, rispet- 
tivamente nei due dischi innestati, uno spessore quasi doppio delle 
zone simili, riscontrate neiresperienza precedente. Nel disco bollito 
specialmente, i canali ossei dei due tavolati, e principalmente quelli 
che sboccano alla saperficie durale e periostea, sono notevolmente 
dilatati, più numerosi del normale e presentano uno strato mar^ 
gì naie molto sviluppato di sostanza ossea neoformata. La sostanza 
compatta, attraversata in vario senso da questi canali, apparisce 
nelle sezioni come intersecata e frazionata in isole o ponti, i cai 
margini sono in rapporto diretto cogli strati ossei neoformati pa- 
rietali di ciascun canale. Nella lamina vitrea del disco innestato 
vivente esiste una zona continua, abbastanza larga, con corpuscoli 
ossei colorati ; nel tavolato esterno questi sono limitati a striscie o 
zone ristrette, in diretta vicinanza della superficie subperiostea. I 
corpuscoli ossei, scolorati in tutto il resto, appariscono per lo più 
come lacunette, soventi ectasicbe, ripiene di detritus o completa- 
mente vuote. 
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Spiegazione delle Figure. 



(Le figure vennero copiate con la camera Incida di Abbe). 

FiG. 1*. — (Micr. Zeias. ob. a*, oc/ 2). Dal preparato di un cane, ucciso 
15 giorni dopo l'operaiione. Figura d'insieme di tutta l'area d 'in- 
nesto. — p) perìostio, — d) darà madre, — e) ossa craniche limitrofe 
alla linea di trapanaxione, — %) osso ripiantato, — np) neoforma- 
zione ossea subperiostea, — nd) neoformazione ossea epidarale, — 
ne) neoformazione ossea del callo. 

Fio. 2*. — (Micr. Koristka ob. Ili, oc. 2). Dallo stesso peszo del pre- 
parato antecedente. Neoformazione ossea periferica e riassorbimento 
lacunare interno dell'osso ripiantato, — np) neoformazione ossea 
• Bubpenostea, — nd) neoformazione ossea epidurale, — ne) neofor- 
mazione ossea del callo, — im) porzione morta dell'osso innestato, 

— iv) porzione vivente deirosso innestato, — o) oeteoclasti, — 
tn) strati ossei di nuova formazione nelle cavità interne dell'osso 
innestato, — e) osso limitrofo alla linea di trapanazione, — jgn) sona 
necrotica nel margine cranico di trapanazione. 

Pie. 3*. — Dal preparato di tin cane ucciso 36 giorni dopo l'operazione. 
[Micr. Koristka ob. Ili, oc. 6). Neoformazione ossea airinterno e 
airesteruo deirosso ripiantato, — ne) neoformazione ossea del callo, 

— nd) neoformazione ossea epidurale, — d) cavità diploicbe del- 
l'osso innestato ripiene di giovane connettivo, — sd) strati di ap- 
posizione ossea attorno alle cavità diploicbe, — e) osso cranico 
limitrofo, — tv) parte vivente dell'osso innestato. 

Pie. 4«. -^ Dal preparato di un cane, ucciso 80 giorni dopo l'operazione. 
(Micr. Koristka ob. 7*, oc. Sf). Dimostra un piccolo residuo centrale 
di osso innestato (a) circondato da strati di osso neoformato (b). 
Le cellule sono ben colorate, ed hanno un'orientazione tutt' affatto 
diversa dai corpuscoli ossei scolorati dello stesso l'esiduo di osso 
innestato. 

Pie. 5^ — Dal preparato di una giovane cavia, uccisa 60 giorni dopo l'o- 
perazione (Micr. Koristka ob. 3, oc. 6). La neoformazione ossea 
riveste la superficie epidurale e subperiostea, e sostituisce al centro 
la porzione diploica dell* osso innestato. Nel tavolato esterno ed in- 
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terno la Bostanza primitiva deirosao ripiantato è preaeoèhò ifìtegra, 
e conserva qnaai tutte le sue cellule normali, ^ np) neoformasione 
ossea subperlostea, — nd) neoformazione ossea epidnrale, ~ ti^) neo- 
formazione ossea, sviluppatasi intorno alle cavità diploiche, — 
iti) porzione di osso innestato, consei'vatosi vivente. 

Pie. 6". — Innesto con osso calcinato. Dal preparato di un giovane co- 
niglio ucciso 123 giorni dopo Toperazione. (Micr. Koristka ob. 5, 
oc. 2). La massa carbonizzata è sostituita in gran parte da strati 
ossei di nuova formazione, sviluppatisi al centro e alla periferia di 
essa e su di essa direttamente apposti, — re) massa ossea innestata, 
contenente partì carbonificate in maggiori proporzioni che in r</, 
— sn) sostanza ossea di nuova formazione, — ed) cavità ripiene di 
connettivo, circoscritte dall'osso neoformato, — oh) osteoblastL 

Pio. 7*. — Diverse forme e fasi di cromatolisi delle cellule ossee nelle 
porzioni d^osso innestato, che vanno in necrosi, come si riscon- 
trano nei preparati che vanno dal 5<^ al 26® giorno dall'atto ope- 
rativo (Micr. Koristka ob. imm. 7^5, oc. 2), — a) cellula ossea 
normale, — 6, e, d^ e, f, g, h) cromatolisi. 
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Istituto Fiiiologico di Tonno. 



SULLE LEGGI DEL LAVORO MUSCOLARE 



NOTA, II 



Dott. Zaccaria TREVE8 



(Tav. XV e XVI) 



« Die gvwobnliehe Anffamnng der Willkllrbewe^nfreii 
b«tnehtet ee nan neistens als geiitigend, wenn «in 
oinMln«r Act ani einer Reihe insammennhorigvr 
die Zeichan der WiUkttr an tich trttgt, nm die fanxe 
Kette Ton Bewegnngen alf willkllrlieh aniuprecheD. 
Die p^rchologiaeneUiitennebiiDg moai hiernotilweodig 
QBtenclieideii twisohen den wiUkorUcheik Beetand* 
theiien and denjenigen, welcbe alt bloan Triebband- 
langen oder segar ala rùii mecbaniacbe Brfolge der 
dnreb Torangegangen Beweffangsacten gegebenen Àna- 
■tMee aaftreten. Die Hegel ist ea darcbaw, dass wir 
bei nneeren willlctlrlìcbeii Handlangen nnr im allge- 
meinen daa Ziel im Ange baben, £e Ansfftbning im 
elnxelnea aber einem angeborenen oder eingeflbien Me- 
cbanismna oberlasaen » (WimDT, Piyckológk^ Vierte 
Anllage, 1898. toI. 2«, pag. 595). 



In una precedente comunicazione su questo argomento (1) 
descrivevo le curve ergograficbe che si ottengono eccitando 
artificialmente il gastrocnemio di un coniglio, quando si ot- 
temperi, per quel che sta in noi, alle condizioni che la mec- 
canica muscolare ci insegna essere indispensabili , perchè il 
muscolo contraendosi renda il massimo di lavoro. E conchiu- 
devo ohe la curva del lavoro muscolare presenta sempre, dopo 
una porzione iniziale decrescente, una seconda fase in cui il 
prodotto di lavoro ad ogni contrazione non accenna più a di- 
minuire; che reseguire la porzione decrescente della curva 
in condizioni meccaniche di lavoro sottomassimale non costi- 



(1) Treves, «Sulle leggi del laToro mnsoolare » (Atti R. Accademia 
Sei^z9 di ToHno, voi. KXXIII, \%^-9è).^ Archives ital. de Biologie, 
▼ol. XXIX, fase. II. 

Archivio per le SeicnM* Mtdicht, XXU » 
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tuisce un'economia, perchè non aumenta in seguito a ciò il 
lavoro prodotto nella porzione costante; a tale scopo invece 
può servire la graduazione dello stimolo; difatti, ad una prima 
curva decrescente eseguita con eccitamento sottomassimale, 
si può farne seguire una seconda aumentando Tintensità del- 
Teccitamento stesso. 

B facevo infine notare che se si trasportano, per quanto 
possibile, le condizioni delFesperienza dal coniglio all'uomo, 
facendo eseguire a questi del lavoro volontario airergografo 
di Mosso con dei pesi più o meno prossimi al massimale, 
compatibilmente col dolore che provocano così forti pesi ap- 
plicati sul dito a tutta tensione, si può osservare nelle curve 
un andamento analogo a quello che si è riscontrato nelle 
curve con eccitamento elettrico eseguite dal coniglio. 

L'ergografo di Mosso, di cui mi ero servito in queste espe- 
rienze preliminari, essendo destinato prevalentemente al la- 
voro in sopraccarico e non con pesi massimali, non mi per- 
metteva di ottenere delle curve complete e regolari di lavoro 
massimale volontario* Ho dovuto quindi cercare una nuova 
disposizione di esperienza che rispondesse ai requisiti seguenti: 
che il muscolo potesse venire liberamente disteso dal peso, 
pel tramite della leva ossea naturale, colla sola limitazione 
fisiologica deirescursione articolare; che il peso fosse appli- 
cato sull'arto destinato a lavorare in modo da non produrre 
per distensione o pressione un tale dolore da impedire l'ese- 
cuzione del lavoro ; che l'apparecchio fosse cosi solido da poter 
reggere ai forti pesi che si prevedevano necessari, permet- 
tendo di avere al tempo stesso uno zero attendibile per l'a- 
scissa della curva. Ecco la disposizione che mi parve abbia 
risolto in modo soddisfacente tutte queste difficoltà: 

Il gruppo di muscoli destinato al lavoro fu quello dei mu- 
scoli flessori dell'antibraccio sul braccio. L'individuo stava in 
piedi, appoggiato col dorso ad un piano verticale A (Fig. 1), 
su cui una doccia B di lung-hezza opportuna poteva farsi scor- 
rere longitudinalmente in modo che il braccio destro vi si 
veniva ad adagiare, e vi veniva trattenuto da pochi giri di 
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fascia, noQ tanto stretti però da impedire la libera contrazione 
del bicipite. 

Sopra un tavolo, collocato lateralmente, era fissata una 
ruota C, di cui Tasse poteva venire portato allo stesso livello 
deirasse trasversale deirarticolazione del gomito, dando al 
tavolo, munito di un movimento a vite, l'altezza opportuna. 
Sulla circonferenza della ruota era praticata una scanalatura 




Pie. 1. 



su cui era solidamente fissata la corda, che al suo capo libero 
portava i pesi; Tasse della ruota D sporgeva al di fuori del 
tavolo verso il braccio che doveva lavorare, e portava all'e- 
stremità una manovella B, alla cui impugnatura F era assi- 
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curato mediaute una funicella, un mezzo manicotto G, che 
colla sua concavità si adagiava suiravambraccio, infilato fra 
esso e l'impugnatura della manovella. Sul piano verticale che 
serviva di appoggio all'individuo, al di sotto della doccia bra- 
chiale si collocava uno spessore di imbottitura piuttosto re- 
sistente, in guisa che, negli intervalli di riposo, Tavambraccio 
veniva tenuto dal peso nel grado di estensione corrispondente 
al peso stesso, senza che Tindividuo avesse per ciò a fare 
sforzo notevole tra Tuna e l'altra contrazione. Dal mozzo della 
ruota H partiva una funicella che andava al carretto scrivente 
di un ergografo. Il rapporto tra il'raggio della ruota e quello 
del mozzo essendo 114 : 16,5 = 6,9 e tra il raggio della ruota 
e quello della manovella essendo 114: 157 = 0,72, ne viene che 
per avere il valore reale del lavoro eseguito ad ogni contra- 
zione si deve fare il prodotto del peso attaccato per l'altezza 
scritta sul cilindro, e moltiplicare il numero ottenuto pel va- 
lore costante 6,9X0,72 = 4,96. 

Con siffatta disposizione, dopo un pò* di abitudine, si può 
lavorare per delle ore di seguito; unico inconveniente è il 
disagio che sopravviene per il lungo stare in piedi, al quale 
però è sufficientemente ovviato dal fatto che l'individuo può 
con libertà appoggiarsi sull'una e sull'altra gamba e cambiar 
cosi di posizione senza che la curva ne venga notevolmente 
alterata. É vero che la spalla a lungo andare si abbassa al- 
quanto; ma tale spostamento non influisce sull'altezza della 
curva, dato il modo di attacco del peso; d'altra parte l'indi- 
viduo stesso, che lavora, nota un certo disagio che proviene 
dal non esser più l'asse della ruota e quello dell'articolazione 
allo stesso livello, onde rimedia rimettendosi nella primitiva 
posizione. É molto facile localizzare Timpulso al gruppo dei 
muscoli flessori , e procedere a lungo senza Tintervento di 
altri muscoli^ di cui il lavoro del resto non vien trasmesso 
all'apparecchio scrivente dato il modo di attacco. Ohi per la 
prima volta lavora e specialmente ha forti pesi da sollevare 
tende naturalmente a portarsi leggermente avanti col corpo 
e sopratutto a puntare contro l'appoggio verticale la spor- 
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genza olecranica. Questo movimento va limitato al possibile, 
onde non degeneri in altri più estesi che farebbero perdere 
tempo e fatica, senza nulla fruttare. 

Ha il suo scopo reale evidentemente non è che quello di ren- 
dere sin da principio maggiore l'angolo di incidenza dell'asse 
del muscolo bicipite sull'asse del radio su cui il muscolo piglia 
inserzione, ed evitare così di sprecare delle forze in quella 
parte iniziale della contrazione in cui allo sforzo più intenso 
non corrisponde che un'effetto assai limitato, perchè Tasse 
del muscolo incontra Passe della leva ossea ad angolo assai 
acuto. Tale atto quindi non rappresenta un movimento di 
muscoli accessorii, che si riprodurrebbe nel tracciato come 
una somma di lavoro che non spetterebbe in realtà ai muscoli 
che si voglion studiare, bensì corrisponde al modo più oppor- 
tuno per utilizzare in miglior guisa la potenzialità del bici- 
pite ; onde, dato lo scopo delle nostre esperienze, non credetti 
opportuno di doverlo impedire in modo assoluto. 

Il ritmo che adottai in tutte le esperienze che formano og- 
getto di questa nota fu quello di 25 contrazioni in 70", che 
mi parve essere il più rapido che permettesse il completo svi- 
luppo delle singole contrazioni anche coi più forti pesi. Le 
esperienze furono eseguite in parte su di me stesso, ed in parte 
sulFallievo E. Àudenino e sopra un inserviente dell'Istituto, 
ai quali devo esprimere la mia riconoscenza per essersi assog- 
gettati a delle prove che richiedevano, oltre al tempo ed alla 
pazienza, una somma di fatica che soltanto lo stimolo della 
ricerca o la più amichevole abnegazione pongono in grado di 
volonterosamente sopportare. 



analogamente a quanto avevo fatto per i conigli, feci di- 
verse volte su di noi tre la determinazione del lavoro massi- 
male. Le condizioni per questa determinazione sono, nell'uomo 
ohe lavora volontariamente, afiatto diverse che non siano nel 
caso in cui le contrazioni sono provocate da un eccitamento 
artificiale, come nelle mie esperienze sul coniglio; è presumi- 



378 



Voi. XXII. N. 20. — 2. TBBVB8 



6 



bile difatti che nel primo caso col crescere del peso crescerà 
il lavoro, ma solo a pattò di un contemporaneo aumento nella 
intensità dello stimolo; nel secondo caso invece lo stimolo vien 
mantenuto costante. 

Lascio per ora impregiudicata la questione e mi limito a 
riprodurre il quadro di una determinazione per ciascuna delle 
persone che si assoggettarono alle esperienze. Tra una prova 
e Taltra si frammetteva un riposo di 4' o 5'. 



a 
o 

« 

£ 



T. 



A. 



M. 



Pesi 
in Kg. 

10, 11, 12, 
13/14, 15, 
16, 17, 18, 
20, 22, 24, 
26,28, 
30 

10, 16, 20, 
25 

20, 21, 
Riposo 10' 

21, 22, 

28 

20,22, 

24, 27, 

30, 32, 

84 



Altosia della eontraz. 
in mm. 



42, 40, 38, 

37, 39, 36, 

37, 36, 37, 

36, 36, 37, 

37, 36, 

Non riesce più a sol- 
levare il peso. 

42, 47, 44, 


42,37, 

42,42, 


45,43, 

45,44, 

43, 44, 





Lavoro 
In Kgmm. 



420, 440, 456, 
481, 546, 540, 
592. 612, 666. 
720, 832, 888, 
9v<&, 9oU, 


420, 705, 880, 




840, 777, 
882, 924, 



900, 944, 

1080, 1168, 

1290, 1408, 





Come appare da questo quadro, non accade per il lavoro 
volontario come per il lavoro mediante eccitamento elettrico 
massimale; per questo esiste un peso di tal valore, sopra e 
sotto del quale i prodotti del peso per Taltezza delle centra- 
zioni danno una quantità di lavoro minore; in quello invece 
si può ben dire che è massimale il massimo peso che si ptiò 
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sollevare. Coiraumentare del peso cresce il tempo che si 
impiega nella contrazione; variano la durata e l'intensità dello 
stimolo; ma la costanza deireccitamento è una condizione che 
noi introduciamo arbitrariamente nel lavoro coireccitamento 
artificiale, e se questa non si verifica più nel lavoro volontario, 
ciò non può infirmare il concetto che dai dati sovraesposti 
viene suggerito sul peso massimale nella contrazione volon- 
taria. Una curva volontaria eseguita col peso massimale, de- 
terminato come sopra indicammo, consterebbe di un numero 
esiguo di sollevamenti, di cui l'altezza cadrebbe assai rapida- 
mente a zero; onde, per avere delle curve più protratte, di 
cui fosse quindi più facile studiare l'andamento complessivo, 
credetti opportuno cominciare da un peso, non proprio mas- 
simale, ma di un valore di un poco inferiore. Avevo così una 
prima serie di contrazioni di cui Taltezza discendeva a zero 
in un tempo più o meno lungo; allora, senza mai interrom- 
pere il ritmo delle contrazioni, attaccavo pesi gradatamente 
minori, mentre Tindìviduo sottoposto all'esperienza continuava 
a lavorare senza preoccuparsi di altro ohe seguire i battiti 
del metronomo e fare ad ogni sollevamento la più estesa con- 
trazione possibile. La fig. 1, tav. XY, rappresenta una curva 
quale si ottiene in simili condizioni. 

Dall'esame di tali tracciati emerge che anche la curva del 
lavoro volontario, come quella per eccitamento artificiale (1), 
eseguito in condizioni di lavoro massimale o press' a poco tale, 
consta di due parti. Una discendente (tratto A-B), l'altra costante 
(B-G). Una differenza però si nota tra la curva del lavoro vo- 
lontario e quella del lavoro collo stimolo elettrico massimale: 
in questo, eseguita una prima porzione discendente, in seguito 
non si ha più che una porzione costante, per quanto si varii 
il peso; in quello, per ogni peso di valore superiore a quello 
del peso^ che sarà mfissimale nella sezione della curva a 
lavoro costante^ si ottiene una curva discendente. 

Questa particolarità insieme all'altra sopra notata, riferentesi 



(I) Treves, 1. e. 
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al valore del peso massimale, costituisce un antagonismo es- 
senziale fra le condizioni in cui si svolge il lavoro per le due 
specie di eccitamento; e viene spontanea Tidea che si debbano 
attribuire entrambe le differenze appunto alla circostanza che 
nel lavoro volontario muta l'intensità dello stimolo, che resta 
invece costante nel lavoro coireccitamento artificiale. 

Per quanto legittima sia tale ipotesi, non altrettanto facile è 
il dimostrarla. Premetto anzitutto che parlando di variazioni 
dell'intensità dello stimolo non intendo alludere a modifica- 
zioni deirordine di quelle che vengono in generale ammesse 
come conseguenza della fatica che insorge neirapparecchio 
motore nervoso centrale dirimpetto alla fatica propria del 
muscolo. È evidehte che di ciò non si può trattare quando, 
nella determinazione del peso massimale, si osserva che di 
tanto cresce il lavoro quanto la resistenza cresce <, alla sola 
condizione che la resistenza stia in limiti tali da poter venire 
superata. Procurerò di chiarire il mio concetto anche per quel 
che riguarda le molteplici porzioni discendenti della curva del 
lavoro muscolare volontario. 

Un muscolo capace inizialmente di sollevare un peso mas- 
simale A per un'altezza x^ eseguisce con questo peso una 
curva che discende rapidamente a zero. Se a questo punto 
applichiamo un peso B minore di À, troviamo che il muscolo 
non è esaurito, bensì capace in queste nuove condizioni di 
un lavoro notevole e relativamente di poco inferiore a quello 
eseguito nella prima porzione della curva fatta col peso A. 

Non possiamo logicamente conchìuderne altro se non che: 
il peso A, che era massimale, o quasi, in principio, non lo è più 
ora; con tale peso il muscolo si trova ora in condizioni di 
lavoro sottomassimale e quindi dà un lavoro minimo o nullo. 
Lo stimolo volontario (usiamo per adesso ancora questa espres- 
sione) è diminuito di intensità? o quanto dire, si è afBaticato? 
Se ammettiamo questa frase ùel senso che ordinariamente le 
si attribuisce, e se la fatica della volontà procedesse, come 
[ dovrebbe, di sollevamento in sollevamento, dovrebbe accadere 

che, abbiamo pur sempre una quantità di lavoro gradatamente 
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minore, anche attaccando al muscolo il peso B che si avvi- 
cina maggiormente che il peso A. al valore attuale del peso 
massimale; poiché si suole attribuire, in parte almeno, la 
caduta della produzione di lavoro airafiPaticamento centrale. 
Abbiamo visto invece che ciò non avviene. 
Posto dunque: 

che la caduta più o meno rapida della curva, quale av- 
viene per pesi prossimi al massimale iniziale* non implica 
una diminuzione proporzionale della potenzialità del muscolo ; 

che la potenzialità del muscolo, solo che si approssimi il 
peso al suo valor massimale, può venir di nuovo integral- 
mente esplicata per forza della volontà sotto forma di suc- 
cessive curve discendenti, finché si giunge al peso massimale 
corrispondente alla fase di lavoro costante ; 
mentre invece: 

nel lavoro eseguito con eccitamento elettrico massimale, 
compiuta una curva discendente col peso massimale iniziale, 
tutti i successivi pesi danno curve a sollevamenti costanti» 
esprimenti valori di lavoro massimale o sottomassimale, se- 
condo i pesi; 

Tanica spiegazione atta a conciliare i due fatti mi pare 
questa : 

a) nel caso deireccitamento elettrico, noi usiamo nn ecci- 
tamento inizialmente massimale, e lo conserviamo tale, indi- 
pendentemente dal peso attaccato al muscolo e senza tener 
conto che ad ogni momento deiresperienza si modificano la 
potenzialità del muscolo ed il valore del peso che sarebbe 
massimale, e quindi le condizioni meccaniche più favorevoli a 
che quella potenzialità stessa si esplichi ; 

h) nel caso invece del lavoro volontario, come già ve- 
demmo per la determinazione del peso massimale iniziale. Tee- 
citamento si gradua secondo la resistenza che si deve vincere; 
la massima resistenza però che il muscolo fresco può vincere, 
cioè il peso massimo ohe può venir sollevato, è ad un tempo, 
presaga poco, come vedemmo, il peso massimale; dunque V ec- 
citamento si gradua parallelamente al peso massimale e 
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piglia da questo la norma; sicché l'inteDsità dell' eccitamento 
sarà airinizio deiresperieDza la minima sufficiente perchè il 
muscolo eseguisca il lavoro massimale; ma quanto più, lavo- 
rando, il peso adottato in principio va diventando superiore 
al massimale, tanto più crescerà il senso di resistenza ed il 
sollevamento, se pur sarà ancor possibile, avrà luogo con 
spreco di forza nervosa e perdita di lavoro. 

Mettiamo a tempo opportuno un peso che s'approssimi al 
valore del peso massimale; la curva riprenderà la sua giusta 
altezza e chiunque voglia eseguire tali esperienze noterà il 
fatto curioso che potrà esplicare una quantità di lavoro molto 
maggiore colla coscienza di fare uno sforzo notevolmente 
minore. Da questo punto in poi, diminuisce ancora il valore 
del peso massimale? Saremo da capo; si ha una curva decre- 
scente e spreco di forze nervose che si esercitano su di un 
muscolo che non può, per le condizioni meccaniche in cui si 
trova, dare tutto il lavoro dì cui è capace. E ancora, appros- 
simando al massimale il valore del peso che il muscolo ha da 
sollevare, cresce il lavoro e diminuisce Tintensità dello sti- 
molo necessario a compierlo. 

Viene il momento in cui, nel muscolo che lavora volonta- 
riamente, come in quello che è elettricamente eccitato, il peso 
massimale ed il valore di lavoro corrispondente non dimi- 
nuiscono più, ed allora la curva del lavoro volontario appare 
come una linea orizzontale ed i singoli sollevamenti saranno 
eseguiti tutti col minimo stimolo nervoso adeguato. 

Potremmo dire che nello svolgersi della curva del lavoro 
volontario, in condizioni massimali, alla graduale diminuzione 
del valore del peso massimale corrisponde una parallela gra- 
duazione nelPiutensità dello stimolo necessario per ottenere il 
lavoro massimale, in ragione del decrescere della resistenza 
che il muscolo ha da superare; questa resistenza dovrebbe 
difatti essere costituita, ad ogni momento dell'esperienza, dal 
peso che sarebbe in quel dato momento massimale. 

Non parrà troppo ardito il considerare, come io faccio, quale 
-fenomeno di indole puramente riflessa la graduazione degli 
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Stimoli che dai centri partono per far contrarre un muscolo ; 
ma, benché Tipotesi sia tutt'altro che nuova, credo opportuno, 
per chiarir meglio il mio concetto sul comportarsi dello sti- 
molo volontario, di illustrarla con alcuni esempi affini, di cui 
la natura è ben nota. 

Altro è Tatto volitivo per cui si decreta Tesecuzione di un 
movimento con determinate modalità di tempo e di estensione, 
altro è Tatto per cui vengono regolate le forze necessarie a che 
ciò avvenga. Il primo è Tatto psichico; il secondo costituisce 
una funzione ohe va localizzata in centri nervosi subordinati a 
quelli in cui il primo ha la sua sede. Tant'è vero, che il processo 
della graduazione dello sforzo può aver luogo perfettamente 
senza che la psiche vi partecipi; noi possiamo sollevare un 
corpo qualsiasi, sviluppando -le forze proporzionate allo scopo, 
senza che abbiamo nozione di sorta sul peso di esso; una volta 
che la volontà ha determinato di camminare, il congegno per 
cui il passo avviene regolare e coordinato funziona automa- 
ticamente; un colombo, a cui vennero asportati gli emisferi 
cerebrali, sa graduare gli impulsi ed esplicare le forze neces- 
sarie per muoversi, volare, deglutire, ecc., tanto bene quanto 
prima, e la base su cui si regola Teconomia del movimento 
è appunto il senso delle resistenze che i muscoli hanno da su- 
perare. D'altra parte noi per sollevare un certo peso, in un 
tempo determinato, con un dato muscolo, non possiamo con 
tutta la nostra buona volontà imprimere a questo muscolo 
uno stimolo maggiore di quello che corrisponde allo scopo 
prefissoci. NelTatto che si compie sollevando un peso entrano 
oome elementi, al di fuòri della volizione, le impressioni for- 
nite dal senso delle resistenze^ le quali determinano nei centri 
una reazione motrice riflessa, accompagnata da una nozione 
del grado di forza impiegata e del grado della contrazione dei 
muscoli; nozioni, specialmente quest'ultima, necessarie alla 
regolarità stessa della contrazione. Nell'atassia locomotrice 
abbiamo la prova di qual genere di alterazioni avvengono nei 
movimenti allorché le vie sensitive sono alterate. • Tout se 
passe oomme si dans le système qui dirige la contraction 
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• 

▼olontaire Tappare! l régulateur des contractions était seul 
lése» (1). 

Un altro fatto mi sembra degno di rilievo: man mano che 
il peso, massimale in principio, va diventando sopramassinialet 
avviene il diffondersi deireccitamento a territori muscolari 
sempre più estesi, lontani da quello che ci interessa*, senza che 
la produzione del lavoro ne acquisti gran cosa, non che ad 
altri organi (le ghiandole sudoripare, forse il centro respira- 
torio), in guisa da ricordare assai bene la nota legge della 
diffusione dei riflessi; e questi fatti li dobbiamo interpretare 
come tali e non come effetti mediati deiraffaticameiito, che 
procede in ragione del lavoro prodotto, perchè, dopo una serie 
di sforzi eseguiti con peso sopramassimale, tutti i sintomi si 
attenuano rapidamente solo ohe ^i abbassi il peso ad un valore 
più prossimo al massimale. 

Vediamo d'altra parte quali sono le conclusioni a cui il 
Wundt viene condotto sulla essenza della volontà. Oltre al 
periodo che ho citato in capo al presente lavoro, lo stesso 
autore dice altrove: t Àlso bleibt uur dbrig anzunehmeu, 
dass der Wille einen sicher arbeitenden Mechanismus benutzt, 
dem er nur den ersten Impuls zu geben braucht, um eine 
^enaue Befolgung seiner Befehle mit Berticksichtigung aller 
obwaltenden Umstande erwarten zu diàrfen. Der erste und 
Hauptgrund, weshalb jene zweckmàssigen und den àusseren 
Bedingungen angepassten Reflexe enthauptherer Thiere nicht 
Ausflusse eines Bewusstsein sein kOnnen, ist also der, dass 
bei den bewussten Handlungen selbst gerade jene genaue 
Aupassung an die àusseren Bedingungen nur aus vorgebil- 
deten Einrichtungen des physiologischen Mechanismus erklàrt 
werden kanm (Wundt, P5|/c/io?o^/e,IV Aufl.,vol.2»,pag.586). 

Queste considerazioni legittimano a parer mio il concetto 
che la determinazione delle forze che vanno esplicate ad un 
determinato scopo è una funzione riflessa di cui il centro ha 



(1) Gb. Ri e bel, « Phjsiologie dea mutcles et des Derfe a, 1882, 
p. 468-470. 
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sede in or^ni nervosi sottostanti a qnelli ove prende origine 
Tatto psichico; il senso della resistensa è quello che ne regola 
il funzionamento; il massimo effetto utile che ad un dato mo- 
mento si può ottenere da un muscolo è quello determinato 
dalla reazione motrice corrispondente allo stimolo che viene 
esercitato sul centro dalla resistenza corrispondente al peso 
che in quel momento è massimale per quel. muscolo. Il prin- 
cipio quindi del peso massimale assume nel lavoro volontario 
un'importanza ben maggiore che non abbia nel lavoro del 
muscolo eccitato artificialmente; non rappresenta solo una 
delle condizioni meccaniche in cui il muscolo va collocato 
perchè possa dare il massimo di rendimento di lavoro , ma 
costituisce eziandio il regolatore automatico, per cosi dire, 
dello stimolo che è necessario perchè in un dato momento il 
massimo di lavoro meccanico si compia colla minor intensità 
possibile di lavoro nervoso. 

Le esperienze eseguite coireccitamento artificiale (1) mi ave- 
vano indotto ad emettere l'opinione che non le^condizioni mec- 
caniche, in cui il muscolo si trova, bensì l'intensità dello 
stimolo è essenzialmente quella che determina l'intensità della 
reazione . chimica delia contrazione (2) ; è quindi eminente- 



(1) Treves, 1. e, p. 423. 

(2) M. Pompilian nel suo ?otiiine «La oontraotion mnscoiaire et les 
trantformationa de Ténergie » (G. Steinheil, 1897, Parìa) rìferiaee una 
aerie di rìcerohe aiatematiohe sol calore ohe, cootraendoai, aviluppano 
miiaeoli di animali omotermi, a circolazione intatta, sotto l'infliienia delle 
tre ciroostanse : a) peso che il muscolo ha da aoUevare, b) intensità dei- 
Teccitameato, e) temperatura dell'animale. 

Accenno qui ad alcuni dei risultati, perchè sono specialmente interes- 
santi pel nostro argomento e mi pare confortino per via indiretta il mio 
aaaerto : 

e 1<* d mesure que le poids augméntg, Iq chaleur va en ditninuant 
(p. IflT). 

a 2^ à me$uré que Cintensité de Veacitation augmente, la chaleur 
dégagèe par le musale auymenie aussi (p. 201). 

« 30 pendant la contraetion musculaire volontaire ou reflexe la 
chaleur dégagèe est d'autant plus grande que le poids souleté est plus 
fort ». 
Questa terza legge ò in apparente contraddizione colla prima; e costi- 
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mente utile per l'ecoDomia muscolare che si possa graduare 
infinitamente ed automaticamente l'intensità dello stimolo; se 



tuisce, oltre a quelli già notati nel presente mio lavoro, un nuovo ponto di 
antagoniimo tra il lavoro muscolare per eccitamento elettrico ed il lavoro 
in cui Teccitamento proviene dai centri nervosi. Ma ecco per qual via 
l*A. riesce a spiegarci la contraddizione: * la chaleur dégagée auffmenie 
non parce que le poids augmente, mais parce qu€ le système nerveux 
envoie une ea^itation d^autant plus forte que la chargs que Iss tnuseles 
ont à soulever est plus grande ». 

Per quanto riguarda la prima delle tre leggi sopra citate è interes- 
sante notare che essa corrisponde al fatto osservato da Chaoveau che 
l'elevatore del labbro superiore del cavallo si scalda di più quando si 
contrae a vuoto (col tendine i^eciso) che non quando vengono conservate 
le sue insenioni. Quest'ultima osservazione rientrerebbe neiripotesi di 
Majer per cui si dovrebbe vedere diminuzione nella produzione di calore 
quando aumenta il peso da sollevare e quindi il lavoro; e cosi pure sa- 
rebbe delle osservasioni di Po m pilla n, se nella serie dei pesi sperimen- 
tati si fosse constatato un graduale aumento nella produzione di lavoro col 
crescere del peso; il che è probabilmente avvenuto benché nel testo non 
sia esplicitamente accennato. Se il peso cresce al di là di una certa mi- 
sura, il prodotto di lavoro diminuisce, e per Tipotesi di Mayer allora, 
restando costante *rintensità dei processi chimici, dovrebbe crescere la 
produzione di calore, ad onta che il peso vada crescendo. Non sarabbe 
quindi il valore assoluto del peso, bensì il suo valore rispetto al peso 
massimale quello di cui bisogna tener conto allorchò si studia rinfiuensa 
del peso sullo sviluppo di calore nella contrazione muscolare. Ed è forse 
perchè non si è badato a tale circostanza che i risultati dei diversi autori 
sono, come rileva Pompilian, in contraddizione tra di loro. È bensì vero 
che dalle sue esperienze sui muscoli di rana Heidenhain fa condotto 
a delle conclusioni opposte airipotesi di Major, formulando la legge 
che il calore sviluppato è tanto più grande quanto il peso é maggiore; 
e nelle tavole relative si vede che, coiraumentare il peso, accanto alla pro- 
duzione di calore cresce anche la produzione di lavoro ed in ragione anzi 
maggiore. Ma anche in queste ricerche non appare chiaro se si cercò di 
ottenere ad ogni contrazione coi diversi pesi il lavoro massimo che con 
quei pesi il muscolo poteva dare; sembrerebbe anzi di no, poiehd Hei- 
denhain dice: (R. Heidenhain, Mechanische Leistung, W&rmeentwi- 
kelung und Stoffumsatz bei der Muskelthfttigkeit, 1864, p. 88): « Wenn der 
Muskel, durch Inductionschj&ge von stets gleicher Stdrhe vom Nerven aus 
zu Zuckungen (Zuckungsmaiimum) veranlasst, mit steigenden Gewichten 
belastet wird ....»; ora, il peso che dà il massimo di effetto utile per 
un dato eccitamento non è già detto che dia il massimo di effetto utile 
di cui il muscolo è capace, e « per ottenere l'effetto utile massimo occorre 
attaccare al muscolo un peso tanto più forte quanto più forte è Peccita« 
mento A (Pompilian, 1. e, p. 78). 

Accenno a questi particolari, che mi sembrano di una certa importanza, 
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DO, potrebbe verificarsi appunto quanto succede nelle espe- 
rienze coireccitamento elettrico massimale, che cioè si deter- 
mini nel muscolo, che lavora in condizioni sottomassimali per 
aver troppo lievi resistenze da vincere, un consumo superiore 
a quanto sarebbe necessario per compiere il lavoro che al 
muscolo è imposto; sicché dopo una curva di lavoro in con- 
dizioni sottomassimali per piccoli pesi il muscolo è capace di 
un lavoro punto maggiore di quello di cui non sia dopo una 
curva fatta in condizione di lavoro massimale. É per tale ra- 
gione che studiando il muscolo, elettricamente eccitato, non 
potei risolvere in modo chiaro la questione se, in condizioni 
fisiologiche, un periodo di lavoro sottomassimale durante la 
fase di lavoro costante permette al muscolo di riaccumulare 
tanto materiale da ridiventar capace della potenza iniziale. Una 
risposta affermativa invece mi diedero le osservazioni fatte sul 
lavoro volontario. M. dopo avere eseguito il tracciato Fig. 2, 
Tav. XV, colla serie di pesi Kg. 26, 20, 15, 10, lavora per 45' 
col peso sottomassimale Kg. 3. Le contrazioni si vanno solle- 
vando di alquanto ed è chiara la sensazione soggettiva del 
graduale rinforzo del muscolo. Difatti, senza interrompere mai 
il ritmo, cessato Tintermezzo di lavoro sottomassimale, M. ese- 
guisce ancora colla stessa serie di grossi pesi il tracciato 
Pig. 3, Tav. XV. Io, dopo un periodo di lavoro sottomassimale 
di oltre un'ora, mi avvicinai anche più di M. alla potenzialità 
iniziale. 

Queste esperienze significano che se il peso massimale di 
un muscolo è per precedente fatica disceso dal suo valore ini- 



perchè Heidenhain fa dalle sae ricerche condotto a concbiudera che 
« die Oesammisumme von SpaDnkrftften, welche darch constante Reizung 
dea Nei-van in dem Muskel iu lebeudige Krftfte umgeaetzt wird, ist nicht 

Constant, sondern mit der Belastung dee Muskels variabel »; ed io 

non mi dissimulo che questa proposizione è in aperta antitesi coi risul- 
tati delle attuali mie esperienze (Treves, 1. e, p. 423); secondo i quali, 
rintensità delPeccitanieoto è quasi esclusivamente quellH che regola Pin- 
lensità dei processi chimici che accompagnano la contrazione; le condi- 
zioni meccaniche influiscono sulla misura in cui le forze sprigionatesi 
Tengono utilizzate in rendimento di lavoro meccanico. 
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ziale, può riacquistare il valore primitivo se si fa lavorare il 
muscolo in condizioDi di lavoro sottomaasimale per lievi re- 
sistenze ; cioè le condizioni di lavoro sottomassimale per- 
mettono al muscolo che laf>ora sotto lo stimolo volontario 
di economizzare le forze di cui dispone ed accumularne 
delle nuove; principio di somma importanza e sufficiente a 
spiegarci la grande resistenza dell'uomo al lavoro fisico quale 
si rivela airosservazione quotidiana, solcbè le resistenze da 
vincere, se divenute eccessive, vengano frazionate o, non po- 
tendo frazionarsi, vengano affrontate con intervalli di lavoro 
meno faticoso. Onde va essenzialmente modificato il concetto 
dello sforzo; lo sforzo ha luogo quando noi vogliamo sfrut- 
tare un muscolo in condizioni sfavorevoli di lavoro ; restando 
il peso costante, lo sforzo cresce naturalmente col diminuire 
della potenzialità del muscolo; ma non in ragione deirimpove- 
rimento di questo, bensì nella ragione in cui il muscolo viene 
messo dalle resistenze in condizioni che gli impediscono di ren- 
dere il massimo lavoro di cui è capace. Le curve che si ottengono 
col ponografo di Mosso piuttosto che dimostrare che il mu- 
scolo, che sta affaticandosi, abbisogna di uno stimolo nervoso 
man mano maggiore per contrarsi, ci indicherebbero la misura 
in cui l'intensità della reazione nervosa motrice, riflessa, cresce 
di fronte ad una resistenza che, adeguata dapprima al muscolo, 
va man mano diventando eccessiva per Taffaticarsi del mu- 
scolo stesso; ed invero, per pesi superiori al massimale iniziale 
si osserva senz'altro lo sforzo, anche senza che il muscolo 
abbia compiuto alcun lavoro. Si scopre in questo modo resi- 
stenza nelle leggi del lavoro muscolare di un nesso intimo 
tra i tre fattori: peso massimale, intensità d'eccitamento, lavoro 
massimale; per cui queste esperienze portano' nuovo impor- 
tante appoggio alla conplusione a cui Mosso (1) giungeva: 
• Wenn man die grosse Verminderung der Muskelkraft In 
Folge einer Arbeit des Gehirns sieht, so ist der erste Oedanke, 



(1) A. Mosto, ff Ueber die Qesetze der Ermuduug » {Archiv f. Ana- 
tomie und Physio logie. - PHysiol. Abth4Uung. Suppl. Band, 1890, p. 129). 
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der Einem befftllt, dass die Brmtidung' eine centrale sei und 
dass der Wille nicht mit gleieher Kraft auf die Muskeln wirken 
kdnne, weil die Ermfìdung: der psychischen Centren sioh den 

motorischep Centren mittheile Die Sache ist viel compli- 

cirter, weil mann dasselbe Resultat erhUt, wenn man die 
Nervencentren ausschliesst und den N. Mèdianus oder direct 
die Beugfemuskeln reizti. Ed altrove (1): • Das wesentlichste 
Resultat der mit dem Ergog'raphen ausgefQhrten Forsch- 

ungen besteht darin, dtiss wir fatele harahteristische 

Erscheinungen der Ermudung ^ die wir fruher centralen 
Ursprungs und essentiell an die Functionen der Nerven- 
centren gebunden dachten, nun auf die Peripherie und auf 
die Muskeln ubertragen mùssen • . Più estreme ancora mi 
pare sarebbero le conclusioni a cui i nuovi fatti ci dovreb- 
bero condurre. 

Difatti in una curva di lavoro muscolare, eseguita in con- 
dizioni pressoché costanti di lavoro massimale, il lavoro de- 
cresce, come vedremo, press'a poco nella stessa ragione in cui 
decresce il valore del peso massimale, e questo nel tempo 
stesso gradua automaticamente lo stimolo destinato a deter- 
minare Tintensità della reazione chimica che accompagna la 
contrazione. Ne viene che, ad ogni contrazione, dal muscolo 
che lavora in condizioni massimali si ottiene tutto quanto può 
dare col minimo stimolo nervoso necessario; dal muscolo che 
lavora con resistenze eccessive si ha un deficit cui si tende, 
invano, a rimediare con un eccesso di sforzo nervoso ; dal 
muscolo che lavora con resistenze inferiori alla massimale si 
ha il lavoro, che dal muscolo si esige, con tale gradazione nello 
stimolo da non consumare del muscolo più di quanto occorre; 
onde in qualunque modo la curva del lavoro muscolare vo- 
lontario è l'espressione pura e semplice del modo in cui il 
muscolo consuma il materiale di cui dispone. 

Qnal parte spetta allora nella curva del lavoro muscolare vo- 
lontario all'affaticamento del sistema nervoso? É un fatto di cui 



(1) A. Mosso, 1. e, p. 118. 

ArcMH0 ptr i« SeUntn Mèdiche, XXU. 87 
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verte la coscienza, che lo stimolo volitivo persiste sempre 
pressoché ugualmente energico nelle diverse fasi di una di 
queste lunghe esperienze ed, interrotta l'esperienza, perdura 
ancora, allorché insorgono tali condizioni locali nel muscolo, 
le quali, come vedremo, impediscono a questo di ubbidirvi; ed 
è ovvio che le curve rapidamente decrescenti, sia come quelle 
da me ottenute, sia come quelle ottenute nelle solite espe- 
rienze ergografiche, non possono più attribuirsi a spossamento 
della volontà. Oià Mosso, come appare dai passi sopracitati, 
esitava a interpretare la caduta della curva come effetto dello 
esaurimento dello stimolo volontario; eppure una serie di 
ricerche aventi per iscopo lo studio delle curve che si otte- 
nevano alternativamente coireccitamento elettrico e coirec* 
citamento volontario, aveva portato alla conclusione che un 
affaticamento della volontà ci deve essere; invero la curva 
volontaria ripiglia, mentre il muscolo continua a lavorare 
coll'eccitamento elettrico ; ma dopo una curva fatta coirec- 
citamento elettrico, se si continua a lavorare collo stimolo 
volontario, il muscolo per Teccitamento elettrico non si ria- 
bilita più (1). Ora a questi fatti potremmo dare un'altra plau- 
sibile spiegazione: avverto anzitutto che la terminazione di 
quelle curve era probabilmente solo apparente, determinata 
dalla circostanza speciale del lavoro con appoggio, come ebbi 
occasione altrove di dimostrare (2). Ciò posto, il muscolo 
che ha consumato una certa quantità di materiale lavorando 
volontariamente con un peso non massimale, può benissimo 
in seguito eseguire altro lavoro coireccitamento elettrico, ed 
intanto, né Teccitamento, né il peso essendo massimali, ma- 
gari riparare in parte alle perdite anteriormente subite; e per 
conseguenza nella successiva curva volontaria segnare una 
ripresa, rispetto alla fine della curva volontaria antecedente. 
Invece dopo una prima curva con eccitamento elettrico mas- 
simo tollerabile, non massimale pel muscolo, é ovvio che al 



(1) A. Mosso, 1. e. p. 128. 

(2) Treves, 1. e. 
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mosoolo resti tanto materiale da poterne fare una seconda 
coireccitamento volontario , il quale avrà un' intensità ade- 
guata al rapporto in cui il valore del peso da sollevare sta 
rispetto a quello che sarebbe massimale; ma in tal guisa il 
muscolo non farà che perdere nuove sostanze e non v'è ra- 
gione che debba poi di nuovo poter fornire maggior lavoro 
coireccitamento elettrico, mentre questo non aumenta di in- 
tensità. Per la stessa ragione vediamo quest'altro antagonismo 
tra Teccitamento elettrico ed il volontario: se la curva del 
lavoro muscolare eseguita coireccitamento elettrico s'abbassa, 
noi possiamo, aumentando Tintensità deireccitamento, farla 
rialzare; invece, lavorando volontariamente, non disponiamo 
dello stesso mezzo e riusciremo a rialzar la produzione del 
lavoro solo approssimando il peso al valore massimale, il che 
importa, non che un aumento, una diminuzione proporzionale 
neirintensità dello stimolo nervoso. 

Anche Krapelin non si dissimulava quanto fosse difficile 
interpretare le curve ergografiche come effetto della fatica 
dello stimolo volontario; né si nascondeva le gravi obbiezioni 
che si potevano muovere a tale ipotesi (1): t Bine derartige 
Ermùdbarkeit wie sie hier dem Centralorgane zugeschrieben 
werden muss, auf keinem andere Gebiete unseres Seelenlebens 
beobachtet wìrd ». La realtà è che neppure nel caso del lavoro 
muscolare volontario i centri si comportano in modo cosi ec- 
cezionale; onde cadono di per sé tutte le ipotesi che fu neces- 
sario proporre per spiegare Teccezione. La curva del ponografo 
non ha il significato di una (2) i wachsende Brschwerung 
der centralen Ausldsung des Willensantriebes ■ rappresentata 
da una ipotetica .f Hemmungswirkung welche die Muskeler- 
miìduDg auf die Ausiósung der Willensantriecbe ausijbt ■ (3); 
ma non indicherà altro che un aumento d'intensità degli sti- 



(1) A. Hoch und E. Kraepelin, o Ueber die WirkuDg der Thee- 
bestandtheile aaf kOrperliche und geistige Arbeit ». 

Kraepelin, « Peychologische Arbeite », 1, 1896, p. 476. 

(2) Hoch and Kraepeli.n, 1. o., p. 478. 

(3) Id., L e, p. 477. 
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moli motori in ragione deireccesso delle resistenze di fronte 
alla diminuita potenzialità muscolare; né per spiegarci Tappa- 
rente indipendenza tra i due fattori • numero ed altezza delle 
contrazioni ■ avremo più bisogno, come si vedrà, dì mettere 
Tuno sotto la speciale dipendenza dello stato dei centri, Taltro 
sotto quella del muscolo (1). 

Dalle curve di lavoro massimale che io ottenni, come pure 
dall'analisi scrupolosa di quanto si prova, mentre si lavora, 
emerge ben poco di quel che succeda nel fenomeno psichico 
della volontà. Vogliamo noi attribuire a questi centri supe- 
riori un potere dominatore sui centri sottostanti regolatori 
della contrazione? Potremo forse in tal guisa spiegarci certe 
apparenti irregolarità che, senza riuscire a celarlo mai, si 
sovrappongono al tipo della curva del lavoro muscolare, quale 
passerò ora a descrivere più minutamente. 



Ho già detto che nel lavoro muscolare volontario variando 
i pesi si ottiene una serie di curve discendenti fino a che non 
si giunge a quel peso che corrisponde a un dipresso a quello 
che è massimale pel muscolo ridotto alla fase di lavoro co- 
stante, e che chiameremo d'ora in poi peso massimale mi- 
nimo. Aggiungo ora che queste successive curve discendenti 
presentano un'inclinazione tanto meno accentuata, si svol- 
gono in un tempo tanto più lungo e si fermano nella discesa 
ad un'altezza tanto più vicina alla altezza della contrazione 
iniziale, quanto più il peso va approssimandosi al peso mas- 
simale minimo col quale la curva appare orizzontale (per lo 
spazio almeno per cui si protrasse questa fase deiresperienza, 
cioè oltre 30'). La Fig. 1, Tav. XVI rappresenta schematica- 
mente l'andamento ora descritto. È ovvio che nel complesso 
di una simile curva di lavoro muscolare, tutti quei solleva- 
menti i quali, eseguiti con un dato peso, rappresentano un 
lavoro minore di quello che rappresenta il primo sollevamento 



(1) A. Hoch u. E. Kraepelin, 1. e, p. 480. 
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eseguito col peso successivo, costituiscono tratti in cui, per 
le condizioni deiresperienza, si perde lavoro; e scomparireb- 
bero per lasciar luogo ad una curva continua e regolare, se 
fosse sperimentalmente possibile realizzare la condizione di un 
peso che ad ogni sollevamento mutasse di valore nella stessa 
ragione in cui nel muscolo variano le condizioni per le quali 
il peso massimale va gradatamente diminuendo col procedere 
del lavoro. 

Anche nella curva di lavoro muscolare del coniglio coirec- 
citamento elettrico, succede lo stesso; la curva fatta col peso 
massimale iniziale discende a zero o ad un valore infimo, 
perchè dopo un certo numero di contrazioni il peso diventa 
sopramassimale; se invece potessimo gradatamente far va- 
riare il peso in modo che dal suo valore massimale iniziale 
nello spazio per cui dura la curva discendente raggiungesse 
il suo valore massimale minimo, non ci sarebbe più quell'in- 
termezzo di lavoro nullo o quasi, ma una graduale discesa dal 
massimo di lavoro iniziale al massimo corrispondente alla fase 
di lavoro costante. Ho procurato nel coniglio di realizzare 
queste circostanze. 

Esperienza. — Il gastrocnemio del coniglio aveva già qual- 
che tempo prima eseguita una curva massimale; il peso mas- 
simale minimo era stato determinato in grammi 400. 

Il peso massimale iniziale deiresperienza che sto per riferire 
era gr. 700. Il peso, costituito da una boccia contenente mer- 
curio, durante la serie dei sollevamenti diminuiva di valore 
in ragion costante, che, come risultò poi da un facile calcolo 
dedotto dal numero delle contrazioni contenute nel complesso' 
della curva, era di gr. 4,5 ad ogni sollevamento; questa ve- 
locità nell'abbassamento del valore del peso, tra diverse altre 
tentate, parve nel nostro caso quella che corrispondeva meglio 
alla curva di discesa del valore, del peso massimale, poiché 
vedemmo gli ultimi termini della curva discendente comba- 
ciare in modo soddisfacente coi primi della fase di lavoro 
costante. 

Il diagramma del lavoro che il muscolo esegui in queste 
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condizioni nelle successive contrazioni è rappresentato dalla 
Fig. 2, Tav. XVI ; esso venne costrutto determinando in gr. mm. 
il lavoro corrispondente a ciascun sollevamento; le linee ver- 
ticali segnano il tempo in cui si succedono le contrazioni (2"); 
le orizzontali i valori di lavoro in gr. mm. 

Questo diagramma non ci dà naturalmente che un^ idea ap- 
prossimativa della realtà ; che probabilmente la variazione del 
peso da noi artificialmente fatta non corrisponde appuntino 
alle modificazioni del peso massimale vero, specialmente, come 
vedremo, nella parte iniziale della curva; alla stessa causa 
vanno verosimilmente attribuite le notevoli oscillazioni di 
lavoro che si osservano tra sollevamenti consecutivi. Tuttavia 
il risultato è sufficiente per farci intravvedere come procede 
il fenomeno che a parer mio è Tessenziale da considerare 
nello studio del lavoro muscolare, la curva^ cioèj non del- 
V altezza delle svxcessive contrazioni^ ma del lavoro pro- 
dotto in serie di contrazioni ritmiche eseguite possibilmente 
in condizioni di lavoro massimale. 

In questa curva si possono distinguere tre periodi: 
1^ un periodo iniziale in cui il lavoro delle successive 
contrazioni va crescendo, e quindi resta per un po' di tempo 
ad un'altezza massima. 

2f un periodo che abbraccia un tempo più lungo del primo 
in cui il lavoro va diminuendo, secondo una linea più o meno 
concava verso Testerno, per passare al 

S^» periodo in cui il lavoro viene prodotto in quantità mi- 
nima, ma costante. 

A proposito delle esperienze fatte sui conigli avevo notato (1) 
come si modifica la porzione iniziale della curva del lavoro 
muscolare man mano che il muscolo va impoverendosi di 
materiale produttore di lavoro e mi era parso di poter stabi- 
lire una specie di confronto tra la modificazione neiraspetto 
di essa e quella che subisce per la fatica una singola contra- 
zione muscolare. L'aspetto del diagramma che stiamo stu- 



(1) Trevds, 1. e, p. 421-422. 
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diaudo non può a meno di ricordare anch'esso la linea della 
contrazione isolata, con un periodo di energia crescente, ed 
uno successivo di energia decrescente, il primo più breve del 
secondo, entrambi protraentisi colPaffaticarsi del muscolo. 

Il periodo di energia crescente della curva del lavoro mus- 
colare corrisponde all'ascesa iniziale che fu da molti descritta, 
ed io pure riscontrai quasi di regola nelle curve ergografìche 
dei conigli, ed a cui si diede il nome di scala (Treppe). 

Le spetta veramente questo nome? Possiamo così convenire 
per non introdurre nuove denominazioni nella già complicata 
terminologia, a patto però di non. trascurare alcune conside- 
razioni necessarie per evitare confusione. 

Io non credo di fatti che la forte salita, che si nota per poco 
meno della prima metà della porzione di tracciato non retti- 
linea del lavoro muscolare eseguito press' a poco in condizioni 
costanti di lavoro massimale, possa corrispondere a quello che 
Ti egei chiamò originariamente Treppe. Egli indicò con questo 
nome il fatto per cui eccitando muscoli curarizzati, percorsi 
dal sangue, si osserva in principio una serie di parecchie 
centinaia di contrazioni gradatamente ascendenti^ cui poi 
seguono migliaia di costanti che infine in linea regolare di- 
scendono fino a zero. La dilatazione vasale che Ludwig e 
Sczalkow osservarono nei musòoli in contrazione ed il con- 
secutivo acceleramento della corrente sanguigna, constatato 
pure da Ti e gel nel muscolo curarizzato, offersero a quest'au- 
tore un mezzo sufficiente per spiegare il fenomeno della Treppe; 
al lungo durare della ascesa nella curva di Tiegel corrispon- 
derebbe Tosservazione da me fatta che il muscolo di coniglio 
in condizioni normali di circolazione, ridotto alla fase di lavoro 
eostante, produce però nelle successive contrazioni una quan- 
tità di lavoro che cresce con grande lentezza, in guisa da 
potersi talora fin quasi raddoppiare nello spazio di un' ora 
e mezza, due ore. Un fatto analogo videro, quasi contem- 
poraneamente, Broca e Richet(l) nella curva ergograficu 

(1) A. Broca e Charlea Richet, « Expériences ergographiques pour 
mesurer la puissance maximum d*ua muscle ea regime rógulier o [C. R. 
hebd. d4 l'Acad. de ScUnces, tom. CXXVI, a. 4, janvier 1898). 



306 Voi. XXII. N. 20. ~ e. trbvbb U 

dell'uomo. Ma nel caso attuale siamo, secondo me, di fronte 
ad un fenomeno ben più importante; il quale rientrerebbe 
nella legge generale, per cui non solo la potenza fisiologica 
di un organo, ma anche lo sviluppo morfologico di esso, di- 
pendente in prima linea dalla nutrizione, vien favorito in modo 
speciale da una regolare attività (1). 

Nel giuoco antagonistico continuo che nella sostanza viva 
ha luogo tra assimilazione e disassimilazione sembra che in 
circostanze favorevoli succeda questo, che un deterioramento 
subito possa provocare tale reazione da pareggiare non solo 
ma sovracompensare le perdite avvenute, aumentando cosi nel 
muscolo che ritmicamente lavora la sua potenzialità. É anzi 
verosimile che il peso massimale di un muscolo non cominci 
a diminuire di valore sin dal principio del lavoro ritmico di 
esso, bensì possa, se non aumentare, conservarsi tale per un 
certo tempo; ond'è che airinizio della curva si osserva il sol- 
levamento a scala o almeno un numero più o meno grande 
di contrazioni che si conservano alla medesima altezza. Questo 
andamento è difatti, per quanto in diversa misura, la regola 
anche nelle curve ergografiche massimali volontarie umane, 
come risulta dai diagrammi raccolti nella Fig. 3, Tav. XVI. 
Questi furono costrutti dalle curve, di cui la Fig. 1, Tav. XV 
ci porge un esempio, nello stesso modo che il diagramma ot- 
tenuto dal coniglio, ora illustrato, omettendo naturalmente i 
valori corrispondenti a quei sollevamenti che per ciascun peso 
rappresentano un valore di lavoro inferiore a quello rappre- 
sentato dalle prime contrazioni eseguite col peso successivo. 

Durante Tesperienza, il peso veniva diminuito non appena 
si vedeva la curva col peso attuale giungere a zero o diventare 
stazionaria ad una certa altezza. Allo scopo di aver la curva 
per quanto possibile prossima al vero ho provato varie serie 
di pesi, più meno lentamente decrescenti; mi pareva che le 
serie più numerose mi avrebbero permesso di seguire la curva 
del lavoro più da vicino ; ma invece con esse mi sfuggiva la 



(1) Biedermann, « Elekti*opbyBÌologie t • I B., p. 75. 
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possibilità di giudicare in qual momento il peso doveva ve- 
nire cambiato. La curva, Fìg. 4, Tav. XVI, ci dà l'esempio di 
quel che avviene se i pesi diminuiscono di valore in modo 
troppo lento. Si vede da essa quanto M. perde di lavoro se, 
ceteris paribtÀS^ il peso diminuisce solo di 3 Kg. per volta 
invece che di 5; per tutto il tratto di tempo ohe decorre dal 
fine della curva con 28 Kg. al principio delia curva con 14 Kg. 
la diminuzione insufficiente delle resistenze pose M. nella ne* 
cessità di eseguire uno sforzo nervoso esagerato rispetto alla 
potenzialità del muscolo, che lavorando in condizioni di lavoro 
sottomassimali si aflhticava senza frutto; onde una perdita 
di lavoro rilevante in confronto alla curva eseguita colla 
serie 25, 20, 15, 10 Kg.; questa fu la serie generalmente pre- 
ferita nelle successive esperienze su M. e sugli altri. 

Sebbene questo metodo, analogamente a quello adoperato 
nelle esperienze sui conigli, non ci conceda di farci più che 
un'idea approssimativa della curva del lavoro muscolare nel- 
l'uomo, pure ci dà dei risultati sufficienti, per dedurne delle 
conseguenze importanti : prima fra tutte questa, che con ogni 
probabilità si deve riferire alla curva del lavoro muscolare 
il decorso iperbolico che Kronecker aveva attribuito alla 
curva della fatica {})\ e, se si tien conto del fatto impor- 
tante, cui ho già incidentalmente accennato, che V altezza 
della contrazione nella curva del lavoro muscolare dimi- 
nuisce ben di poco^ talora in qtMntità trascurabile^ si può 
conchiudere che la curva del lavoro è a un dipresso paral- 
lela a quella del valore del peso massimale nella sua discesa 
dal massimo al minimo. 

Anche nella curva del lavoro muscolare volontario v'è un 
primo periodo in cui le perdite sono riparate esuberantemente; 



(1) Se contiderismo il diagramma della prodaiione di lavoro per oontra- 
àoni rìtmiche nel coniglio apparirà anzi più eeatto dire: la corra del 
lavoro mnacolare, eaegaita per quanto possibile costantemente in condi- 
zioni di lavoro massimale, ò rappi^esentata da un pezzo di ramo d*iperbole 
ad asse verticale, colla concavità in basso, che per inflessione si continua 
in un altro pesio d'iperbole di coi un asintoto é una orizzontale. 
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UD secondo in cui al consumo che il muscolo fa per produrre 
lavoro si ripara parzialmente in ragione sempre minore; viene 
quindi un terzo periodo in cui il muscolo ha esaurite le ri- 
serve e vive, per così dire, alla giornata, onde non dà che 
quello che gli viene al momento somministrato; in questo 
periodo il muscolo regge per lungo tempo a fornire un lavoro 
minimo, ma pur sempre considerevole, costante, nei limiti di 
tempo almeno per cui durarono le nostre esperienze. Certo 
che se si protraessero indefinitamente le contrazioni , senza 
fornire riparo coirintrodurre alimenti neirorganismo, andreb- 
bero man mano scomparendo anche queste risorse che devono 
probabilmente venir portate al muscolo a spese di tutte le 
altri parti del corpo; e non è prevedibile se e sotto che forma 
si mostrerebbe ai nostri occhi questo vero processo di esau- 
rimento, non tanto muscolare, quanto generale a tutto Tor- 
ganismo. 



Ed ora oi domandiamo : Ohe cosa resta della curva della 
fatica^ nel senso primitivo di Kronecker? Chiunque si sia 
un po' occupato di questo argomento sarà certo rimasto col- 
pito delle profonde divergenze che regnarono ognora sulla 
forma che a quella curva si deve attribuire. 

Kronecker, studiando i muscoli di rana direttamente ec- 
citati, descrisse la curva della fatica come una linea retta 
(che poi passa in un'iperbole); così pure Tiegel, Hermann 
la descrisse come una linea convessa verso il basso; Rossbach 
ed Harteneck videro una linea retta nei muscoli privi di 
di circolazione; nei muscoli di animali a sangue caldo, a cir- 
colazione conservata, osservarono una linea concava che si 
avvicina in principio rapidamente, poi man mano più lenta- 
mente all'ascissa. Neiruomo, Mosso trova in certi casi una 
linea retta, in altri delle irregolarità che mal permetterebbero 
di attribuire una forma determinata alla curva. È retta la 
linea che rappresenta la curva della fatica se si usano piccoli 
pesi, o, nel caso deireccitamento elettrico, stimoli leggieri, 
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si da avere una lunga serie di contrazioni ; talora è pur retta 
se si usano pesi notevoli per cui il muscolo si spossa facendo 
un numero relativamente piccolo di sollevamenti. Per pesi 
minori la curva diventa ad -^^ per maggiori diventa iperbo- 
lica. La curva della fatica presenta, per cosi dire, una carat- 
teristica personale, in quanto che una stessa persona presenta 
curve simili, se fatte alle stesse condizioni di peso e di ritmo, 
per quanto in tempi diversi e distanti. 

Mosso indica come fattori determinanti la curva della fa- 
tica, il ritmo, il peso, la fatica precedente. Maggiora (1) 
studiò più da vicino queste tre circostanze; e, per limitarmi 
airìnfluenza del peso, osservò che col variare di questo la 
curva della fatica passa nella stessa persona per le diverse 
forme, dalla curva «^ alla convessa, alla rettilinea, alla con- 
cava, alla iperbolica coirappendice indefinita. 

Per quanto risulta a me dalle curve ottenute coireccitamento 
elettrico negli animali, debbo conohiudere che fuor di dubbio la 
curva della fatica per regola, nei muscoli a sangue caldo 'cir- 
colante, stimolati con eccitamenti elettrici massimali, è quella 
descritta da Rossbach ed Harteneck; ma variano secondo 
una data legge la rapidità con cui la linea si avvicina al- 
Tascissae il livello a cui la linea rispetto all'ascissa si abbassa. 

Astrazion fatta dal periodo ascendente (rappresentato, come 
nella curva del lavoro, da un ramo d'iperbole a concavità in 
basso ad asse verticale) (2), la rapidità con cui la linea rag- 
giunge o si avvicina all'ascissa è tanto maggiore quanto più 
il peso da sollevare ha valore prossimo al peso che in prin- 
cipio è massimale per quel muscolo; la cosa si esagera se il 
peso è sopramassimale. Se il peso è sottomassimale la curva 
si fa più ampia, la linea si avvicina più lentamente e si con- 
serva più alta sul livello deirascissa; se il peso sottomassi- 
male ha il valore corrispondente al peso massimale minimo, 



(1) A. Maggiora, « Ueber die Qeeetze der Ermùdung » {Arch. Anat. 
und Physiol, Abth. Sappi. Band, 1890). 

(2) TreveB, 1. e. flg. 1, 4, 5, 6, 7, 9, 10 della tavola. 



400 Voi. XXII. N. 20. ^ E. THKvas SB 

la curva si prolunga nella linea orizzontale che unisce gli 
apici delle contrazioni che rappresentano il massimo di lavoro 
nella fase di lavoro costante ; se il valore del peso che il mu- 
scolo ha da sollevare è minore ancora, la curva si continua in 
una linea che sta suH'ascissa ad altezza tale che il lavoro di 
ciascun sollevamento è sottomassimale. La curva della fatica 
per lavoro eseguito in condizioni massimali, appare poi tanto 
più ampia quanto più il valore del peso massimale iniziale si 
avvicina a quello del peso massimale minimo; essa può talora 
ampliarsi fino a divenire come una curva a raggio infinito; 
si presentano i casi in cui la curva della fatica appare retti- 
linea. Entrano in questa categoria gli esempi di curva della 
fatica da me presentati nella mia nota precedente (l) in cui 
il muscolo aveva antecedentemente tanto lavorato che il peso 
per lui massimale 8*era abbassato sino al valore «corrispon- 
dente al peso massimale minimo, ed aveva riposato così poco, 
che tale valore non s'era ancora mutato pure essendo già 
mutata d'alquanto la potenzialità del muscolo. Possiamo con- 
chiudere pel caso del lavoro con eccitamento elettrico mas- 
simale che la discesa della curva della fatica^ apeso costante, 
è tanto più rapida e bassa quanto maggiore è il peso rispetto 
al peso massimale minimo ; e la sua ampiezza è tanto mag- 
giore quanto minore è il dislivello tra la potenzialità ini- 
ziale del muscolo e la sua potenzialità nella fase di lavoro 
costante. 

Esaminiamo ora la curva della fatica nel lavoro volontario 
umano, pigliando per base i medesimi criterii. É naturale che 
le osservazioni sinora fatte ci abbiano dato i risultati più di- 
versi; la condizione di lavoro in sopraccarico, mutando ad 
ogni sollevamento le condizioni di tensione del muscolo, in 
modo impossibile a determinarsi, doveva influire senza dubbio 
sull'altezza delle contrazioni, alterando la curva della fatica; 
quanto ai pesi, si era pur veduto che essi influivano varia- 
mente sulla forma di quella ; ma la ragione di tale influenza 



(1) Tra ve 8, 1. o. Fig. 7, 10, 11 deUa tavola. 
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restava sempre ignota, ed ora abbiamo visto ohe essa, nelle 
curve con eccitamento artificiale è determinata dal rapporto dì 
valore tra il peso attaccato al muscolo, da un Iato, ed i pesi 
massimali attuale e minimot dairaltro. Ora a me pare che la 
stessa legge si verifichi anche nel lavoro volontario. Invero, 
anche qui fatta astrazione del periodo iniziale che segna un 
andamento ascendente o stazionario, quanto più il peso è vi- 
ciuo al massimale iniziale tanto più rapida è la discesa e più 
basso il suo livello rispetto allo zero; man mano il valore del 
peso che si ha da sollevare si avvicina al valore del peso mas- 
simale minimo, la discesa si fa più graduale ed il limite infe- 
riore di essa si conserva tanto più alto al di sopra delPascissa. 
Per pesi inferiori al massimale minimo la curva appare oriz- 
zontale. 

La regola sovraesposta non si verifica solamente allorché al 
muscolo fresco attacchiamo un peso mediocre qualsiasi, e gli 
facciamo eseguire una curva che sar& una curva di fatica, 
ma solo un frammento della curva del lavoro. Bensì in qua- 
lunque grado di fatica per precedente lavoro il muscolo si 
trovi, se anche attacchiamo ad esso un peso che corrisponda 
al suo peso massimale attuale, tanto più lenta e limitata sarà 
la caduta della curva quanto più il peso ha un valore pros- 
Simo al massimale minimo; questi fatti appunto avevamo già 
dedotti dalle curve con eccitamento artificiale. 

Un corollario naturale a quanto venne detto sinora è questo, 
che il numero dei sollevamenti che costituiscono il complesso 
di una curva della fatica qual si voglia, cresce in ragione 
Inversa della rapidità della discesa, a seconda del valore del 
peso attaccato rispetto a quello del peso massimale attuale, e 
se questi coincidono, a seconda del dislivello che esiste tra il 
peso massimale attuale ed il peso massimale minimo. É quindi 
superflua ogni ipotesi tendente a stabilire una specie di dua- 
lismo tra il significato delValtezza e quello del numero delle 
contrazioni che fanno parte d'una curva ergografica (1). 



(1) A. Hocb ood B. Kraepelin, 1. e. 
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Altezza e numero delle oontrazioni insieme oonsiderati, in 
una curva ergografica a peso costante, esprimono nuiraltro 
che la rapidità con cui un dato muscolo passa da condizioni 
pib favorevoli a condizioni meno favorevoli per ottenere il 
massimo di lavoro. Difatti, come ho già avuto occasione di 
far notare, nella curva del lavoro muscolare, dove il peso è 
mantenuto prossimo per quanto possibile al valore del peso 
massimale ad ogni contrazione, i singoli sollevamenti con- 
servano a un dipresso sempre la medesima altezza ; o meglio, 
dopo essere divenuti alquanto più ampi durante il periodo di 
energia crescente, si riabbassano in misura assai minore che 
non si modifichi nello stesso tempo il valore del peso massi- 
male. Quanto ciò sia provvidenziale pel nostro organismo, non 
occorre dimostrare; per gli usi più comuni della vita poco 
importa se il muscolo non è capace che di un lavoro iniziale 
mediocre; guai invece se abbassandosi la potenzialità del 
muscolo si abbassasse in ugual misura Testensione della con- 
trazione di cui esso è capace, e, come conseguenza immediata, 
Testensione dei movimenti dei nostri arti! 

La grande limitazione e talora Timpossibilità stessa della 
contrazione che si osserva sopravvenire per pesi divenuti ec- 
cessivi non è conseguenza proporzionata airesaurimehto mu- 
scolare, ma alle condizioni di lavoro sottomassimale, a cui il 
muscolo viene ad essere sottoposto. 

La vera curva della fatica, cioè la linea che unisce gli 
apici di tutti i sollevamenti che costituiscono la curva del 
lavoro muscolare^ eseguita^ per quanto possibile, in condi' 
zioni massimali, sarebbe probabilmente rappresentata da una 
linea che si solleva in principio per tutto il periodo di energia 
crescente, indi scende a percorso iperbolico assai lentamente 
sino a raggiungere l'orizzontale segnata dagli apici dei sol- 
levamenti della fase di lavoro costante. (La curva B della 
Fig. 6 ce ne porge un esempio). 0, se si potesse confermare 
quanto già accennai come verosimile, che nella fase di lavoro 
crescente anche il peso massimale aumenti di valore, la curva 
della fatica assumerebbe forse l'aspetto di una linea retta che 
declina assai adagio e limitatamente. 
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Chiunque confronti le curve da me ottenute sui conigli per 
mezzo deireocitamento artificiale (1) con quelle volontarie del- 
Tuomo, riferite in queste esperienze, non può a meno di no- 
tare che le prime sono in generale assai più regolari ohe le 
seconde nel loro decorso, sia nella fase ascendente che nella 
discendente. Le irregolarità della curva volontaria consistono 
in ciò che o singole contrazioni o gruppi di esse per Tecces- 
siva o la deficiente altezza si scostano dairandamento gene- 
rale e conturbano la continuità della linea, così spiccata nella 
curva artificiale del coniglio. Tali irregolarità sono poco ac- 
centuate nei tratti discendenti eseguiti coi pesi massimi; quasi 
nulle nella fase di lavoro costante; si mostrano invece con un 
massimo di frequenza e di estensione nei tratti discendenti e 
sopratutto orizzontali eseguiti con pesi che si vanno appros- 
simando al massimale minimo. (Fig. 1, Tav. XYI, 13 e 11). 

Da esse la concavità delle curve discendenti è più o memo 
mascherata, onde queste si considererebbero talvolta piuttosto 
come linee rette o perfino convesse. Ho già accennato che 
queste irregolarità potrebbero forse attribuirsi ad oscillazioni 
neirinfluenza che i centri volitivi esercitano sui centri rego- 
latori della contrazione, a quelle oscillazioni di cui talvolta 
la coscienza ci avverte fornendoci Tillusione di una resistenza 
che varia irregolarmente mentre in realtà è sempre quella 
stessa. Tali oscillazioni potrebbero avere per iscopo di ovviare 
agli effetti della caduta della potenzialità del muscolo, la quale 
in principio è tanto rapida che non ne risente che scarsissimo 
vantaggio, mentre ne subisce sempre più Tinfluenza col pro- 
cedere del lavoro. Difatti pare che le irregolarità siano sopra- 
tutto frequenti quando il muscolo comincia a trovarsi di fronte 
a resistenze eccessive, e siano, per oontrario, nulle o quasi 
quando il muscolo solleva il peso massimale minimo o pesi 
ancora inferiori. Per cui Tinfiuenza della volontà si palese- 
rebbe nella curva del lavoro muscolare con dei fenomeni che 
avrebbero dei notevoli punti di analogia colle leggi, secondo 

(1) Treves, 1. e. 
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le quali, dietro le osservazioni degli psicologi (1), la volontà 
presiederebbe alla produzione del lavoro intellettuale; tanto 
più se si tien conto che tali irregolarità variano assai in fre- 
quenza ed estensione da individuo ad individuo, e» nello stesso 
individuo, accennano a^ scomparire quando Tesperienza dura 
già da lungo tempo (2). (Cfr. le Fig. 2 e 3, Tav. XVI). 



Ed ora un cenno sui fenomeni consecutivi al lavoro prolun- 
gato in condizioni massimali, quale veniva eseguito nel corso 
di queste esperienze. 

Di fenomeni generali non notai traccia ; i fenomeni locali 
si possono classificare in un doppio ordine. 

a) Fenomeni muscolari. — Se, interrotto il lavoro, si ab- 
bandona il braccio a sé stesso, lasciandolo immobile, i muscoli, 
che hanno lavorato, passano in un tempo più o meno rapido 
in uno stato di vera rigidità che è, in generale, dolente, al 
punto, talora, da disturbare anche il sonno; il dolore è spon- 
taneo, ma specialmente acuito da tentativi di movimento o 
da pressione anche leggiera sui muscoli. Ad A. accadde di 
dovere per più di due giorni tenere il braccio in un certo 
grado di flessione, in causa della retrazione del muscolo, del 
quale non si poteva più validamente servire. H. che presen- 
tava, appena interrotto il lavoro, un aumento notevole nel 
volume e nella consistenza del bicipite rispetto al normale, 
ebbe, per quanto minori, gli stessi inconvenienti ohe durarono 
in lui tre o quattro giorni. In me pure il dolore fu assai no- 
tevole e durò parecchio tempo, almeno le prime volte che 
lavorai. Ma coiresercizio, questi fenomeni si riducono ognor 
più di intensità, non ostante periodi di lavoro lunghissimi, e 
finiscono col non comparire quasi più afiatto. 

Comunque, un pronto massaggio od un bagno tiepido ser- 



ti) W. H. R. Rivers und E. Kraepelìn, t Ueber ErmAdung and 
ErholuDg » {Kraepelin't Psychol. Arbeiiwi. Band I). 
(2) L. e, p. 636. 
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voDO assai bene ad impedire ohe la rigidità muscolare insorga; 
lo stesso effetto benefico si ottiene protraendo il lavoro con 
pesi alquanto minori delKultimo che si è sollevato, od anche 
solo agitando il braccio in vario modo, pur di non lasciarlo 
immobile. 

Ma se otteniamo che dopo Pinterruzione del lavoro non 
compaia la rigidità muscolare, spiccheranno viemmeglio feno- 
meni di altra natura, altrettanto interessanti quanto facili ad 
essere notati. Questi sono i 

b) Fenomeni funzionali. — Si potrebbero senz'altro consi- 
derare come fenomeni di paralisi. Se tento contrarre il bicipite 
non riesco; ed arrivo a portare Tavambraccio dietro al capo 
solo chinando questo fortemente e dando a tutto Tarto una 
energica spinta per cui Tavambraccio, gettato in alto ed al- 
riudietro, si flette in grazia del proprio peso. Ogni grado di 
flessione attiva deiravambraccio sul braccio è interdetto ; non 
si può portare il cucchiaio alia bocca, non tenere il braccio 
in quella posizione di leggerissima flessione che occorre abi- 
tualmente per stringere la mano altrui, o bottonare un pol- 
sino dal braccio opposto, e nello scrivere la soggezione è 
massima; tale atto ci riesce soltanto a patto che il gomito 
posi per intero solidamente sul tavolo e strisci su di esso 
per procedere nella linea. Un confronto tra la calligrafia di 
uno stesso individuo, prima e dopo l'esperienza, può tornare 
interessante e perciò ne presento un esemplare alla pagina 
seguente. 

Questa forma di impotenza funzionale è affatto esente da 
qualunque traccia di dolore. 

Se si considera che il lavoro non cessò per impossibilità del 
muscolo a proseguire, bensì fu interrotto volontariamente; e 
che, per giunta, il lavoro può venir ripreso nelle stesse con- 
dizioni in cui venne tralasciato, non apparirà tanto facile la 
spiegazione dei fatti sovraesposti. 

Queste ultime circostanze ricordate significano che i disturbi 
nel movimento si notano solo quando si richiede di vincere 
lievissime resistenze; e dovremo cercarne la ragione ritor- 
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Dando al principio ohe cercai di illustrare nelle prime pagine 
di questo lavoro, cioè: i centri che regolaop la contrazione 
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muscolare imprimono al muscolo stimoli motori di intensità 
proporzionata agli stimoli centripeti che il senso delle re- 
sistenze ha loro inviati. Oome il tessuto muscolare, così il 
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tessuto nervoso centrale si affatica; è un fatto notorio che 1 
riflessi di una rana avvelenata con stricnina sono costituiti 
da scosse le quali sono tetaniche in principio, poi cloniohe, ed 
al fine si dileguano, e che, cessata questa reazione riflessa, 
non si può ottenerne un'altra se non si lascia passare un 
certo frattempo, durante il quale i centri si rimettono della 
fatica sopportata; un* altra manifestazione di fatica nei centri 
è quella per cui il riflesso non può venir provocato se non da 
stimoli notevolmente più intensi di «quelli che erano prima 
sufficienti ; ed un fatto di questa natura sarebbe appunto Tin- 
capacità dei centri muscolari a rispondere in modo adegruato 
a sensazioni di resistenze minime, come quelle che si incon- 
trano a sollevare gli arti senza peso alcuno, a scrivere, ecc. 
Questo è, secondo me, Tunico fenomeno nettamente constatato, 
tra le conseguenze di un lavoro massimale prolungato, che si 
possa con tutta probabilità riferire esclusivamente alla fatica 
dei centri nervosi* 



Non è diificile vedere come la curva del lavoro muscolare 
volontario, quale risulta dalle presenti ricerche, corrisponde 
assai da vicino a quanto la quotidiana esperienza ci insegna: 
nessuno mai, che abbia eseguiti forti lavori muscolari in per- 
fette condizioni fisiologiche, fu ridotto al punto da non poter 
cogli stessi muscoli fornire più nulla di lavoro; né mai si è 
notato, sempre in condizioni fisiologiche, che ogni minima 
quantità di lavoro sia resa impossibile per spossamento della 
volontà; bensì, pur nel lavoro psichico, si sarebbe notato che in 
condizioni le quali alla stanchezza della volontà dovrebbero 
essere molto affini, come la noia, la potenzialità al lavoro non 
è considerevolmente depressa (1). E la lunga resistenza si nota 
pure per certi lavori in cui la massa da vincere è rilevante ; 
onde non corrisponde alla vera condizione fisiologica per la 



(1) W. H. R. Rivers und E. Kraepelin, Kraepelin'9 PsychoL Arb,, 
I, 1896, p. 636. 
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produzione della massima quantità di lavoro, Topinione che 
acciocché un muscolo regga, a lungro a lavorare sia necessario 
richiedere da esso sin dal principio un lavoro notevolmente 
inferiore al massimo che potrebbe dare (1). Certo che se al 
muscolo faremo sollevare un piccolo peso, avremo una curva 
di lavoro rappresentato da una linea orizzontale ; ma noi tro- 
veremo molti altri pesi, maggiori di quello adottato, per i 
quali pure la curva del lavoro sarà orizzontale, ed avremo 
quindi, nel primo caso, perduto senz'altro del lavoro senza 
nulla acquistare rispetto al tempo per cui il muscolo durerà 
a lavorare. Noi vedemmo che non è fortuito il valore del 
massimo peso per cui la curva del lavoro resta orizzontale^ 
bensì esso è il minimo valore a cui il peso massimale del 
muscolo discende^ lavorando sempre il muscolo in condi- 
zioni di lavoro massimale. 

Questo sarà evidentemente anche il peso con cui il muscolo 
fornirà una quantità di lavoro costante massima. Ma se 
anche applicassimo senz'altro al muscolo questo peso, avrerfimo 
noi da esso tutto il lavoro che ci può dare? evidentemente 
no; bensì perderemmo tutta quella grande quantità di lavoro 
che, lavorando in condizioni massimali, il muscolo fornisce 
nel tempo in cui il suo peso massimale passa dal suo valore 
massimo al minimo. Onde il mettere sin da principio il mu« 
scolo in condizioni meccaniche di lavoro sottomassimale costi- 
tuisce perdita e non economia di lavoro; per avere dal mu- 
scolo tutto quanto può dare sia in quantità di lavoro che in 
resistenza ad esso, occorre che il muscolo si trovi sempre in 
condizioni di lavoro massimale. 

Assai soventi nei lavori che l'uomo deve eseguire le resi- 
stenze superano quelle che corrisponderebbero al peso massi- 
male; allora è necessario per poter proseguire nel lavoro che 
esse vengano diminuite o frazionate; questo facciamo noi d'o^ 
dinario spontaneamente ; il falegname che si mette a piallare 
un tavolo di legno in principio dà l'assalto ai nodi che per 



(1) E. Broea et Oh. Richet, 1. o. 
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la loro durezza oppongono maggior difficoltà; e quando ha 
persa l'energia necessaria per urtare con frutto contro di 
quelli, il falegname non riposa ma attende di tornare alla 
prova lavorando frattanto sulle parti del legno meno dure. 
Quest'operaio sa per esperienza quello che le nostre curve ci 
hanno dimostrato; che cioè nel lavoro volontario, ridotto al 
minimo il peso massimale del muscolo, basta permettere a 
questo di lavorare per qualche tempo in condizioni sottomas- 
simali per lievi resistenze, perchè la sua potenzialità si elevi 
di nuovo, ridiventando il muscolo capace di superare resi- 
stenze maggiori. A chiunque abbia eseguite delle escursioni 
in montagna è occorso di notare che i tratti di cammino rela- 
tivamente piani permettono, dopo faticose salite, e nonostante 
ore ed ore di marcia, di riaffrontare delle erte anche più ri- 
pide di quelle già superate. 

Ma se la resistenza è grande e non può venir diminuita, 
non vi sarà altro mezzo per mantenere il lavoro all'altezza 
iniziale che rallentare sufficientemente il ritmo delle contra- 
zioni. Ho fatto^alcune ricerche per vedere se rallentando il 
ritmo in 'modo da avere per i pesi Kg. 25, 20, ecc., superiori 
al peso massimale minimo, una curva di lavoro orizzontale, 
ottenevo con questi pesi, in un certo spazio di tempo, p. es. 
mezz'ora, 'una quantità di lavoro equivalente a quella che ot- 
tenevo col peso massimale minimo, col solito ritmo di 25 in 70". 

Mi risultò^che in questo modo avviene un notevole deficit 
di lavoro; perchè il ritmo necessario a che coi pesi superiori 
al massimale minimo non intervenga abbassamento della curva 
non rallenta già nella stessa ragione per cui i pesi aumen- 
tano, ma in ragione molto maggiore. Si confermano in questo 
modo esperienze analoghe fatte da Maggiora sul lavoro ese- 
guito colfergografo di Mosso (1). 

A ohe cosa si debba attribuire questo deficit è difficile sta- 
bilire. Forse un ritmo troppo lento va a danno di queiraccu- 
mulo di energia che facilita il lavoro, che Kraepelin e Ri- 



(1) A. Maggiora, 1. o., p. 204-205. 
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vers (1) avrebbero osservato anche nel lavoro psichico e 
chiamato col nome di Anregwfig ; forse contrazioni troppo 
lontane fra di loro non promuovono, come possono fare con- 
trazioni frequenti, quella maggrior vivacità nei fenomeni chi- 
mici e nella circolazione, in {grazia alla quale viene posto ri- 
paro, durante le pause, alle perdite che il muscolo subisce; 
ancora più probabilmente concorrono entrambi i fattori. 



(1) RiTert nad Kraepelin, 1. o. 
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INTORNO ALXJS 

PROPRIETÀ OSMOTICHE DEI GLOBULI ROSSI DEL SANGUE 

CONSERVATO A LUNGO FUORI DELL'ORGANISMO ^'^ 

Riassunto bill'Autobb 



Capitolo I. -— Soapt del Iutm'o • metodi di esperimento. 

Il presente lavoro forma come uà complemento ed una con* 
tinuazione a due lavori che ho già pubblicato eul medesimo 
argomento^ vale a dire sulle proprietà osmotiche dei globuli 
rossi del sangue estratto dai vasi sanguigni e conservato per 
lungo tempo in vitro^ e ciò in vista specialmente della que- 
stione, più generale ancora, del confronto tra le proprietà 
dioamotiche del protoplasma normale e del protoplasma messo 
in condizioni anormali di vitalità, o morto. Nel primo lavoro (1) 
ho studiato il comportamento dei globuli rossi del sangue 
conservato a lungo in vitro verso le soluzioni di NaOl ed ho 
trovato che anche in tale sangue i globuli obbediscono com- 
pletamente alla f legge della scala cromatica i . 11 sangue più 
vecchio (mi servirò di questa espressione abbreviata per indi- 



fi) La Memoria completa fu pubblicata col medesimo titolo negli Atti 
dei R. Istituto Veneto di Scienze^ Lettere ed Arti (tomo VITI, serie VII, 
1806-97, pag. 1417-1516). 
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care il sangue conservato a lungo in vitro) studiato in tale 
occasione fu quello conservato per 92 ore. Nel secondo la- 
voro (2) completai ed estesi le ricerche pubblicate nel primo, 
studiando il comportamento dei globuli del sangue vecchio 
verso le soluzioni equimolecolari di NaGl e di KCl» e trovai 
che i globuli rossi anche in tali condizioni obbediscono per- 
fettamente alla e legge de* coefficenti isotonici • ; il sangue più 
vecchio studiato in tali esperienze fu quello estratto da 22i 
ore e conservato con cautele asettiche. — Il metodo sperimen- 
tale tenuto nei due lavori citati, rientrava in quello che Ham- 
burger chiamò dapprima • BlutkOrperchenmethode • e poi 
• Farbstofbustrittmethode • (8, 217) e che io in italiano ohia- 
merei semplicemente f metodo colorimetrico ■. Era interes- 
sante estendere le mie ricerche ad un altro metodo, il quale, 
benché completamente diverso da quello di Hamburger per 
il principio, per l'ordine de* fenomeni presi in considerazione, 
per le manualità ecc., tuttavia porta ai medesimi risultati ge- 
nerali dal punto di vista delle proprietà osmotiche degli eri- 
trociti. Il metodo cui alludo è quello degli ematocriti, il quale 
si può considerare come una derivazione diretta di quello plas- 
molitico di De Vries, mentre quello di Hamburger ne sa- 
rebbe piuttosto una derivazione indiretta. E lo studio emato- 
critico dei globuli del sangue vecchio mi si presentava ancora 
più interessante per il problema propostomi e già enunciato 
più sopra, in quanto che mentre (essendo ancora sconosciuto 
il mecoanesimo della separazione deirHb dallo stroma) i fatti 
constatati col metodo di Hamburger non danno che nozioni 
indirette e di significato fisico-chimico oscuro, intorno alle 
proprietà dìosmotiche de* globuli, il metodo ematocritioo per- 
mette di rilevare i fatti di raggrinzamento e di rigonfiamento 
analoghi a quelli già tanto estesamente e profondamente stu- 
diati da Tran he per le cellule artificiali e da un* illustre 
schiera di botanici per le cellule vegetali, fatti dai quali è 
oramai relativamente facile ricavare de* dati precisi e sicuri 
riguardo anche alle più leggiere variazioni qualitative e quan- 
titative della impermeabilità del protoplasma cellulare. 
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Riguardo al 'metodo di sperimentare con gii ematocriti, ag:- 
giungerò qualche cenno a quanto dettagliatamente esporrò 
nelle singole esperienze. — Le generalità intorno al modo 
di usare gli ematocriti sono date nelle memorie di Hedin, 
di Gaertner, di Daland, di Koeppe, di Eykman, di 
Gryns ecc. Nelle mie esperienze la centrifuga era a mano, 
del tipo di quella di Gaertner; la centrifugazione veniva 
continusita per un* ora ad un'ora e mezza (cercando sempre 
di tenere presso a poco il medesimo ritmo) fino a che il livello 
dello strato de* globuli mostrava di rimaner costante (dopo 
un'ora di centrifugazione facevo, in un dato ematocrito, la 
lettura dell'altezza dello strato de' globuli , poi centrifugavo 
per altri 5-10 minuti e poi facevo una nuova lettura, e così 
via per tre letture ; quando in queste tre letture successive si 
avevano sempre le medesime cifre, l'esperienza si considerava 
come terminata). Gli ematocriti relativi ad una medesima 
esperienza venivano sempre centrifugati contemporaneamente 
in una medesima centrifuga. Come liquido da centrifugare 
negli ematocriti, nelle esperienze della serie I-II mi servii di 
parti eguali di sangue defibrinato e di soluzioni saline che 
venivano prima mescolate bene in un bicchierino, come face- 
vano Hedin, Daland e Q^aertner, i quali, servendosi di 
sangue non defibrinato, mescolavano il sangue con egual vo- 
lume di un liquido anticoagulante. Nelle esperienze della 
serie III, per mescolare con le soluzioni saline mi servii, invece 
ohe di sangue, di poltiglia più o meno ricca di globuli , e 
ciò per due ragioni: per avere nell'ematocrito una colonna 
un pò* alta di globuli, ciò che non si può ottenere usando 
sangue vecchio tale e quale perchè è molto povero in globuli, 
e per evitare l'influenza dello siero ne' fenomeni diosmotici 
che avvengono tra i globuli e le soluzioni saline. — Nel- 
l'esper. della serie IV introdussi nelle manualità queste mo- 
dificazioni: 1"* il miscuglio tra il sangue (poltìglia) e la solu- 
zione salina non lo facevo fuori dell'ematocrito, ma dentro il 
medesimo, in questo modo: prima aspiravo in ciascun ema- 
tocrito una quantità di sangue (poltiglia) che più si avvici- 
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nasse a ce. 0.02, centrifugava in seguito per aver ben rego- 
lare la colonna di sangue (poltiglia) e facevo la lettura del- 
l'altezza di detta colonna, poi aggiungevo, dalla parte supe- 
riore deirematocrito, una quantità data di ciascuna soluzione 
(ce. 0,1 o 0,2 misurata con pipetta di precisione divisa in cen- 
tesimi di oc), mescolavo bene poltiglia e soluzione salina e 
poi sottoponeva alla centrifugazione definitiva; 2<* invece di 
sangue mi serviva di poltiglia di globuli il più po^ibile po- 
vera di siero. 

Riguardo alle soluzioni di NaCI, KGl e di LiCl, nella pre- 
parazione ho seguito le norme indicate a pag. 25 del mio 
precedente lavoro (2); in queste esperienze la concentrazione 
delle soluzioni usate è espressa in frazioni di grammi-molecole 
e riportata a 1000 ce. di soluzione; qualche volta ho usato 
soluzioni in cui la concentrazione è riferita a 1000 ce. di H,0, 
come ò indicato espressamente nelle singole esperienze. -^ 
Dall'esame e dalla discussione, che qui per brevità si lasciano 
da parte, delle ricerche intorno alle varie proprietà fisico-chi- 
miche delle soluzioni diluite di NaGl e di KCl, risulta che 
tutti i dati più attendibili portano ad ammettere che le solu- 
zioni equimolecolari di NaGl e di EGl si possono ritenere come 
isoosmotiche. Lasciando da parte le ricerche sulla conducibi- 
lità elettrica, i cui risultati spesso non coincidono perfetta- 
mente, senza ohe per ora sia possibile indicarne la ragione, 
con quegli ottenuti con altri metodi di ricerca, da tutti i dati 
ottenuti con altri metodi fisico-chimici risulta che tra la forza 
osmotica di dette soluzioni di NaGl e di KCl non esistono dif- 
renze o esistono solo leggierissime. Maggiore importanza 
hanno da questo punto di vista i risultati delle ricerche di 
Jones (4) e di Abegg (5), che determinarono, come ho detto, 
i punti di congelamento, servendosi di metodi di estrema pre- 
cisione, e limitando gli errori sperimentali a 0<',0002. Gol me- 
todo ematocritioo invece, la precisione che si può raggiungere 
è di molto minore. Per tutte queste ragioni io mi sono cre- 
duto autorizzato a ritenere che la pressione osmotica delle 
soluzioni equimolecolari di NaCl e di KGl sia la medesima. 
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e perciò mi sono servito, tanto per il sangue fresco che per 
il sangrue vecchio, di soluzioni di NaCl e KCl equimolecolari; 
sarà detto in seguito quanto risulta, dalle mie ricerche, in- 
torno alla forza osmotica di queste soluzioni. 

Intorno al sangue sottoposto ad esperimento ed al modo di 
conservarlo, darò qualche indicazione necessaria per l'inter- 
pretazione de' risultati sperimentali. — Nel sangue estratto e 
lasciatola sé fuori dell'organismo, alla temperatura delFam- 
hiente, il fatto più notevole è la perdita del colore normale 
e il progressivo passaggio da' diversi toni del rosso, fino al 
colore piceo. Questo annerimento del sangue è molto lento a 
temperature basse, e molto rapido a temperature deirambiente 
di 20*-25''. Contemporaneamente a questi fenomeni cromatici, 
altri due se ne constatano esaminando più a fondo il sangue; 
la progressiva distruzione dei globuli e la rapida diminuzione 
della resistenza de' medesimi. Fin dalle prime ricerche sul 
sangue Tecchio (1) m'accorsi delle gravi cause di errore ohe 
questi ultimi due fatti potevano costituire nelle esperienze 
sulla resistenza degli eritrociti, e cercai di mettermi in con- 
dizioni di poter conservare, il più a lungo possibile, ài sangue 
il colore normale, e quindi anche di impedire o almeno di 
attenuare la distruzione de' globuli e la diminuzione della 
resistenza. Senza entrare nella complicata ed oscura questione 
del meocanesimo chimico o fisico delle diverse gradazioni di 
colore presentate dal sangue normale, e dando, per un mo- 
mento, importanza solo a quanto concerne i gas del sangue, 
si può dire che gli accennati cambiamenti nel colore del san- 
gue lasciato in vitro siano collegati con una diminuzione 
progressiva dell'O ed un aumento progressivo della quantità 
di OO2 nel sangue. Un' altra questione , parimenti ardua e 
difficile, è questa: quali sono le cause di questi fatti che si 
svolgono nel sangue? Anche su questo punto mi fermerò 
poco; basti dire che due sono le correnti di idee: secondo 
runa si tratterebbe di fatti dovuti a proprietà speciali del 
sangue medesimo, secondo l'altra si tratterebbe semplicemente 
di fatti dovuti a manifestazioni biologiche de' microorganismi 
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della putrefazione, che si sviluppano nel sangue nelle ordi- 
narie condizioni di esperimento. Nel corso delle mie esperienze 
ho cercato di conservare al sangue il suo colore normale (e 
le altre proprietà che si accompagnano con questo colore) in 
varie maniere, tenendo conto tanto del consumo deiro cau- 
sato dalla t respirazione interna » dei globuli, quanto delPin- 
fluenza della putrefazione. Uno de' modi che meglio serve per 
conservare a lungo il sangue con Taspetto normale, è quello 
di tenerlo ad una temperatura bassa, verso 0*; ma la durata 
di questa conservazione non è molto lunga, dopo 4-5-6 giorni 
il sangue comincia a diventar scuro e a presentare leggero 
odore di putrefazione, contemporaneamente si accentua la 
distruzione dei globuli rossi e la diminuzione della loro re- 
sistenza. Molto pilli a lungo il sangue conserva il colore e le 
altre proprietà normali, quando viene raccolto, defibrinato e 
conservato con cautele asettiche. — Dn altro modo di conser- 
vare a lungo il sangue, e che presenta, rispetto alla conser- 
vazione asettica, il vantaggio di non richiedere troppe cautele 
e di essere applicabile a qualunque sangue portato p. es. dal 
macello, è quello del trattamento con 00. L'idea di conservare 
il sangue in questa maniera mi fu suggerita specialmente da 
alcuni brillanti passi di GÌ. Bernard (1); in seguito poi trovai 
numerose indicazioni intorno a questo punto anche in altri 
autori (Hoppe-Seyler, 9, 288, Pokrowsky, 10,525, Lu- 
ciani e Bufali ni, 11, 362). ^— Nel trattare e nel conservare 
il sangue con CO ho usato alcune precauzioni che indicherò 



(1) P. M. € Le Mug qui avait óté eo cootaot aveo de TCO pendant 
24 heures, et qui fat ensaite abandonnó à Tair libre, ne devient pat noir. 
Au boot de plasieurs sexnaines il ótait encore roage; lea globale* qoi 
étaient tombés aa fond da vase ótaient reatés rutilante; et le eéram reité 
à la sarface était transpareat, incolora, ne contenait pas en diaeclation 
de la matiòre colorante dee gleba lea » (6, 1, 389), ed ancora « L'CO n*em- 
poisonne et ne tae le globale aangain que pance qa'il contraete a?ec sa 
iubatance une anion trop énergiqae, qui chaaae TO qu'elle contient aans 
permettre à celai-ci de le déplacer à son toar. Lea globolea aangoins 
ainsi empoiaonnóa soni véritabletnent embaumés^ et iU conaervent pen- 
dant dea aemainea entières lear coaleur ratilante » (7, 51), ed inoltre 
8, 102-193. 



1 



7 RIO. IHTORNO ALLI PROPR. OSIfOT. DBI QLOB. ROSSI DSL SANGUE, 100. 417 

brevemente. II sangue da saturare con 00 era defibrinato e 
freschissimo; veniva messo in bottiglia di Drechsel e vi si 
faceva passare una corrente di CO secco» corrispondente a pa- 
recchi lifri di gas, mentre la quantità di sangue era di 20- 
30-50 ce. Il sangue così trattato, veniva poi conservato in 
camera fredda. 

Benché il sangue trattato con 00 si conservi a lungo anche 
tenuto in recipienti aperti (come risulta dai passi citati di 
Hoppe-Seyler, Pokrowsky e di Luciani e Bufalini)io 
preferii di chiudere a perfetta tenuta i recipienti per evitare 
VO dell'aria spostasse lentamente il CO della COHb, e per au- 
mentare così la durata della conservazione del sangue. In 
alcune esperienze ho poi trattato successivamente, ad inter- 
valli di qualche settimana, il medesimo sangue con eccesso 
di CO, per evitare che il sangue, a lungo andare, rimanesse 
privo di CO per lenta ossidazione, ammessa da alcuni autori, 
di questo gas in CO,. Benché il CO non impedisca completa- 
mente la putrefazione del sangue, pure questa è di molto ral- 
lentata , ed i suoi effètti sulla distruzione de' globuli sono 
enormemente attenuati, in modo che, anche dopo parecchi 
mesi, il sangue saturo di CO presenta solo scarsa distruzione 
di globuli. — L'uso del CO per conservare il sangue riusciva 
per me interessante anche da un altro punto di vista: vale 
a dire in relazione con la questione del rapporto tra la re- 
sistenfa de' globuli e le condizioni della loro vitalità. Accet- 
tando il concetto che CI. Bernard s'era fatto dell'azione del 
CO sui globuli, si dovrebbe ammettere con lui che un globulo 
rosso avvelenato con CO è morto e perciò incapace di ripren- 
dere le sue funzioni é p. es. di assorbire di nuovo 0. Se d'altra 
parte, nelle proprietà osmotiche de' globuli rossi vivi e morti 
esistono quelle differenze fondamentali ammesse dairHam- 
burger, il sangue conservato a lungo saturo di CO deve 
presentarsi in modo speciale adatto per dimostrare tali alte- 
razioni postmortali nelle proprietà diosmotiche degli eritrociti. 
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Capitolo II. — Esperlenie. 

Riguardano il comportamento ematocritico del aangae^ fresco e 
del sangue vecchio, — Quelle intorno al sangae fresco si possono 
dividere in 3 grappi a seconda del tempo che passò tra il salasso 
e le ricerche sui globuli rossi : 

V* gruppo, sangue studiato 2-3 ore dopo la sua estrazione dai 
▼asi sanguigni : appartengono a questo gruppo le esperienze 4* della 
serie I ; 1^ della serie IV ; e 2^, 5*, 6^ e 9^ della serie VI ; 

2'' gruppo, sangue studiato 19-28 ore dopo il salasso: espe- 
rienza 1* della serie IH» 2* e 3^ della serie IV, 1* della serie I ; 

30 gruppo, sangue studiato 47-53 ore dopo il salasso : espe- 
rienze 3* della serie I, 10* e 11* della serie IV. 

Le esperienze del 2^ e del 3"* groppo formano come il panto di 
passaggio tra le ricerche sul sangue fresco e quelle sol sangue 
oeeehio. 

Le ricerche intorno al sangue vecchio si possono dividere in 5 
gruppi a seconda della durata della conservazione del sangue in vitro: 

lo grappo, sangue conservato per 15 giorni. Appartengono a 
questo gruppo le esperienze seguenti: 2*, 5* e 6* della serie I; 
2», 3», 4% 6* e 7* della serie II; 8% 9^, 13% 14% 15% !«•, 17% 
18% 20% 21% 22». 23» e 24» della serie IV. 

2'' groppo^ sangue conservato per 30 giorni. Appartengono a 
questo gruppo le esperienze seguenti : 8* della serie II ; 4», 5», 6», 
7» della serie IV ; 1% 2*, 17% 18% 19* della serie V ; 1% 2*, 3*, 4* 
della serie VI. 

d** grappo, sangue conservato da 60 giorni. Appartengono a 
questo groppo le esperienze seguenti: 3*, 4% 5*, 6^, 8*, 9*, 10^ 
della serie V. 

4*^ gruppo, sangue conservato per 90 giorni. Appartengono a 
questo gruppo le esperienze 7*, 11*, 12*, 13*, 14* della serie V. 

5** gruppo, sangue conservato per 120 giorni. Appartengono a 
questo gruppo le esperienze 15* e 16* della serie V, 7* e 8* della 
serie VI. 

Ragioni di spazio non permettono dì riportare tutte le espe- 
rienze pubblicate nella memoria originale e nemmeno le più 
importanti. Basterà riportarne alcune, destinate a dare un'idea 
sommaria del comportamento osmotico de' globuli del sangue 
normale e del sangue vecchio conservato a lungo saturo di CO. 
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ESPBRIBNZB SUL SANGUE FRBSCO. 

Esper. 2^^ serie VI. Sangue di bae deflbriaato, freschissimo, 
portato dal macello alle 8 am. dell' 8 maggio 1897; alle 10 am. 
me 06 seryo per gli ematocriti , senza togliere prima siero. Uso 
oc. 0,2 di solazioni saline. La concentrazione ò riferita ad 1 litro 
di soluzione. Risultati: 
Ematocrito a (NaCl 0,15 gr .-mol.) colonna de' globali 49,77 ^/^ 
lòfi I 49,28 • 

• e EGl • • 49,07 ■ 

» ^ i • i 50,51 • 

Differenze: a-6 = 0,98 7,, di a; rf.c = 2,85^0 di d. 
Medie : ab = 49,52, ed = 49,79, edab = 0,54 7^ di ed. 

Esper. 5*, serie VI. Sangue di bue, freschissimo, deflbrinato, 
portato dal macello alle 8 am. del 10 maggio 1897, alle 9 am. 
preparo poltiglia di globali ricca di siero, nel solito modo, e me 
ne servo per gli ematocriti (usando ce. 0,2 di solazioni saline). La 
concentrazione è riferita ad an litro di soluzione. Risultati : 

Ematocrito a (NaCl 0,15 gr.-mol.), colonna de* globuli 52,78 7o 
1 6 » t • 53,16 • 

• e EOI • I 52,89 > 

• d • » I 54,08 ■ 
Differenze: &-a = 0,71 % di 6, rf.c = 2,20Vo di d. 

Medie: aò = 52,97, ed = 53,47, crf-oó = 0,93 Vo di ab. 

Esper, 7*, serie IV, 19 marzo 1896. Sangue (di cane normale) 
dalla carotide, deflbrinato alFaria e filtrato. Preparo poltiglia di 
globali che ò ancora molto ricca in siero. Risaltati : 
Ematocrito a (NaOl 0,15 gr.-mol.), colonna de*globuli 60,71 ^/^ 
i ò KCl » i 60,00 ■ 

» e I 0,30 i • 51,81 » 

• d poltiglia pura i 59,18 ■ 
Differenze: a.ò= 1 % ài a, 6.c=z 13,65 «/o ài b; d-a=:2,56 V, 

di d, d-c = 12,45 «/o di rf. 

Esper. d^, serie IV. Medesimo sangue deiresper. precedente 
(dopo 25 ore dal salasso) conserrato sempre in camera fredda. Si 
presenta di color rosso chiaro come sangue fresco. Preparo poltiglia 
molto ricca in siero. Risultati : 
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Ematocrito a (NaCl 0,30 gr.-mol.), colooDa de' globuli 48,46 ^/« 

I ò » • I 50,00 • 

• (7 KCl • ■ 50,00 • 

> (f i • • 49,74» 

DifferenBe: fe-a = 3,08*/o ^^ */ <?-rf=0,52Vo ^i c- 

Media aò = 49,73, media ed = 49,87, crfHi6 = 0,28 V« di <?d. 

ESPBRIBNZB SUL SANGUE VeCChio, 



Enper. S*; serie VI. Sangue di bae, estratto dall'aDimale alle 8 
apt. del 10 aprile 1897, deflbrìnato; alle 3 pom. preparo polti^ia 
di globuli che conservo in camera umida e fredda fino alle 2 pom. 
deirS maggio (dopo 678 ore dal salasso). Allora me ne servo per 
gli ematocriti (usando oc. 0,2 di soluzioni saline). La concentra- 
zione ò riferita ad un litro di H,0. Risultato. 
Bmatocrito a (NaGl 0,15 gr.-mol.), colonna de' globuli 80,80 7, 
» & • ■ • 81,46 • 

I e KGl • > 80,40 I 

» d • • t 80,54 ■ 

Differenze: 6-0 = 0,81 «/., di 6, rf-c = 0,17^0 ^^ ^• 
Medie: a6r=81,13, crf= 80,47, aò-crf = 0,81 % ^i «*• 

Esper. 4*, serie VI. Medesima poltiglia deiresperiensa prece- 
dente, altra esperieosa alle 5 pom. deir8 (dopo 861 ora dal sa- 
lasso). Uso ce. 0,2 di soluzioni saline. Risultati: 

Bmatocrito a (NaOl 0,14 gr.-mol.), colonna de' globuli 79,6 ^q 
• 6 • 0,15 • t 77,6 t 

» e • 0,16 I • 76,5 ■ 

t d • 0,17 . • 75,8 • 
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Esper, 9*, serie V. Sangue di bue freschissimo, defibrinato, por- 
tato dal macello ai 25 di gennaio del 1807. Ne metto parte in una 
bottiglia di Drechsel, vi faccio passare un'abbondante corrente di 
CO e poi conservo chiuso a perfetta tenuta, e in camera fredda. 
Dopo 1280 ore preparo poltiglia di globuli che mi serve per gli 
ematocriti. La concentrazione è riferita ad 1 litro di soluzione. 
Risultati : 
Ematocrito a (NaCl 0,30 gr.-mol.), colonna de' globuli 45,17% 
tòt » t 44,38 » 

i tf RCl I • 45,12 i 

> <f • • » 44,67 I 
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Differeoie: a-ò=:l,74% di a, c-rf = 0,99*^ di e. 
Medie : ab = 44,77, ed = 44,89, cd-ab = 0,26 «/^ di ed, 

Esper, d(^. serie V. Medesima poltiglia di globali dell'espe- 
riensa precedente, conservata in camera fredda ed umida. Dopo 
1SS5 ore dal salasso mi serve per gli ematocriti. La concentra- 
zione è riferita ad 1 litro di H^O. Risaltati: 

Ematocrito a (Na GÌ 0,119 gr.-mol.), colonna de* globali 62,58^0 



» 


6 » 0,135 » 


» 


62,50 > 


» 


e » 0,14 » 


» 


61,73 » 


» 


d » 0,145 » 


» 


60,40 » 


» 


e » 0,15 » 


» 


^ 58,03 > 


» 


/ poltiglia para » 


» 


65,30 » 



Capitolo III. -^ Blassanto de' risaltati. 

Di questo capitolo riporterò solaoiente la parte ri^ruardante 
la pressione osmotica del siero e degli eritrociti normali. 

Col suo metodo Hamburger (12, pag. 2 dell' estr., e 18 
pag. 5 e seg. delPestr.) trovò che la soluzione di NaCl isoto- 
nica con lo siero di bue, e in cui i globuli rossi del sangue 
del medesimo animale non subiscono alcuna modificazione è 
quella al 9 7oo all'incirca. Il medesimo Autore, poco dopo, 
col metodo crioscopico, trovò che la forza osmotica dello siero 
di bue corrisponde a quella di una soluzione di NaCl al 
10,70 ®/oo (14, p&g* 5 deirestr.)) mentre in una pubblicazione 
recentissima trovò che, dal punto di vista del comportamento 
crioscopico, tanto il sangue defibrinato di bue che lo siero 
del medesimo sangue, corrisponderebbero ad una soluzione di 
NaCl al 9,90 ^1^, — Hedin, col metodo ematocritioo, trovò 
che la soluzione di NaCl isoosmotica con lo siero di bue, ha 
la concentrazione di circa 9,94 7o« ^^ ^^ mette negli emato- 
criti del sangue non defibrinato, invece per il sangue defi- 
brinato la soluzione di NaCl che non produce alcuna varia- 
zione nel volume degli eritrociti sarebbe quella air8,9 ^/^ 
(15, 371-72). — In una serie di ricerche, di cui ho dato comu- 
nicazione preventiva (16) ho cercato anchMo la soluzione di 
NaCl ohe non produce alcuna variazione nel volume de*glo- 
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buli rossi del sangue defibrìnato (freschissimo) di bue, ed ho 
trovato, come media di 7 esperienze, la concentrazione del- 
l' 8,24 •/oo, concentrazione che si avvicina più a quella citata 
deirHedin sul sangue defibrìnato, e a quella di Hamburger 
(trovata col metodo colorimetrico) , che a quella trovata da 
Hamburger col metodo crioscopico, e da He din usando 
sangue non defibrinato sottoposto a prove ematocritiche. 

Capitolo IV. — Gonclaslont. 

1* Le soluzioni equimolecolari di NaCl e di ECl 
esercitano la medesima influenza sul volume dei 
globuli rossi del sangue freschissimo. Questa con- 
clusione mi autorizza a quest'altra: le soluzioni equimo- 
lecolari di NaCl e di KCl sono isoosmotiohe, conclu- 
sione che porta a sua volta a quest'altra: nelle soluzioni 
equimolecolari il NaCl e il ECl hanno il medesimo 
grado di dissociazione elettrolitica. In questo modo 
ho confermato, col metodo ematocritico, il risultato più gene- 
rale e più costante, e ottenuto coi metodi più precisi, delle 
ricerche di chimica fisica pura riguardanti il coefflcente di 
dissociazione del NaCl e del KCI nelle soluzioni diluite. Le 
esperienze di Koeppe e di Hedin, fatte col medesimo me- 
todo ematocritico che servi a me, portano invece ad un risul- 
tato diverso dal mio. Ho già detto che Koeppe (17) in una 
serie di prove trovò maggiormente dissociato il KCl, in un*altra 
maggiormente dissociato il NaCl, e che l'Hedin trovò mag- 
giormente dissociato il KCl. Il fatto della maggiore dissocia- 
zione del KCl sarebbe contrario anche ai risultati di quella 
parte, molto limitata del resto, di ricerche di chimica fisica 
pura che indicano una diversa dissociazione nel NaCl e nel 
KCl ; ma in questo caso il sale più dissociato è sempre il 
NaGl. Nelle ricerche sulla conducibilità elettrica si trova una 
difl^erenza a favore del KCl, ma la difi^erenza è così piccola 
che è trascurabile, dal nostro punto di vista, quando si ri- 
cordi la poca sensibilità (relativamente parlando) del metodo 
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ematooritioo, e si consideri che invece le difiPèrenze date dal- 
THedin e dal Koeppe, a favore della magg^iore dissociazione 
del KCl, sono abbastanza cospicue. Aggiungendo a queste 
considerazioni anche ii fatto della contraddizione ne' risultati 
del Eoeppe, e quello che tanto il Koeppe che THedin non 
hanno dato importanza speciale a questo punto, e probabil- 
mente non hanno intorno ad esso fatto il numero di esperienze 
che ho fatto io, mi credo autorizzato a ritenere più attendi- 
bile il risultato da me enunciato. 

2* Il sangue vecchio che servi per le mie espe- 
rienze, e che era conservato in vitro da 15 fino a 
120 giorni, non mostrò alcuna alterazione fondamen- 
tale nelle proprietà diosmotiche degli eritrociti. . 

3* La conclusione precedente vale completamente anche per 
il sangue conservato saturo di CO per parecchi mesi. 

4* Anche riguardo a quella che si potrebbe chiamare la sen- 
sibilità de' globuli verso le differenze di concentrazione, vale 
a dire riguardo a' mutamenti di volume presentati dagli eri- 
trociti mescolati con soluzioni variamente concentrate, i glo- 
buli rossi del sangue vecchio si comportano come quegli del 
sangue freschissimo. Differenze di 0,005 gr.-mol. nella con- 
centrazione molecolare, danno evidenti differenze di volume 
tanto nel caso di eritrociti del sangue freschissimo, che nel 
caso di globuli del sangue conservato in vitro da qualche 
mese. — Anche per soluzioni fortemente ipoosmotiche o iper- 
osmotiche, i globuli rossi del sangue vecchio sono capaci di 
dare quel forte rigonfiamento o quel forte raggrinzamento 
presentato, nelle medesime condizioni, dagli eritrociti del 
sangue freschissimo. 

5» La forza osmotica de' globuli rossi conservati 
a lungo in vitro va gradatamente diminuendo. 
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BESISTENZA DEL DIPLOCOCCO LANCEOLATO 



AL DISSECCAMENTO NEGLI SPUTI 



J^ICBF^HB ^PEf^MENTALI 



• Dott. Donato OTTOLBNGHX 



La nozione della resistenza che il diplococco lanceolato op- 
pone, ne^li sputi, agli agenti fisici, e in ispecial modo al 
disseccamento, ha notevole importanza, sia perchè ci permette 
di riconoscere la probabilità maggiore o minore del trasmet- 
tersi deirinfezione per mezzo deiraria, sia perchè d'altro lato 
fornisce un criterio prezioso nel combatterla. 

Non è quindi meraviglia che in questo argomento esistano 
già da lungo tempo ricerche sperimentali, ohe valsero ap- 
punto a mettere in evidenza la rilevante tenacità del pneu- 
mococoo esposto airessiccamento. Così Foà e Bordoni«-Uf- 
freduzzi (1) lo videro mantenere intatta la virulenza per oltre 
45 giorni, nelle colture e nel sangue posti fra due vetri d'o- 
rologio; Net ter (2), per più di 32 giorni, in differenti mate- 
riali infetti raccolti su fili di seta. Quarnieri (3) e Pa- 



(1) Foà e Bordoni-Uffr«dnssi, Ar^^perUSo. med.^ 1887, p. 385. 

(2) Nettor, Areh, de méd. eaopérim, 1800, pag. 077 a 788. 

(3) Gaarnieri, AtH della R. Aecad. di Roma, 1888^9, pag« 97. 
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tella(l), occupandosi di questo argomento, pervennero invece 
a risultati contraddittori assegnando l'uno al disseccamento 
rapido, Taltro al lento la proprietà di conservare la virulenza 
del batterio. Ma Sfrena e Alessi (2), valendosi di colture 
in brodo disseccate sui fili di seta, riscontravano una resi- 
stenza di oltre 114 giorni, nel disseccamento rapido, e di 146 
in quello lento. 

Infine, Kruse e Pansini (3), operando su sangue infetto 
disteso su lastre d! vetro, poterono riscontrare una resistenza 
da 2 giorni a 5 mesi, a seconda della varietà di pneumococco 
con la quale esperimentavano, con un massimo per quella che 
si sviluppava bene sulla gelatina. 

Questi risultati se dimostravano chiaramente di quanta 
tenacità fosse dotato questo microrganismo, facevano pur 
comprendere come fosse necessario ricercare il riscontro nelle 
condizioni naturali ordinarie, nello sputo dei pneumonici. E 
Bordoni-Uffreduzzi (4), in un suo lavoro molto accurato, 
in due esperienze con sputo posto a disseccare su pezzola, 
osservò una resistenza di 19 giorni, in una di esse, e di 56 
nell'altra. 

Ma Cassedebat(5) rinnovando gli esperimenti del Bor- 
doni, riusciva recentemente a conclusioni ben diverse, poiché 
in tre esperienze positive delle cinque fatte, trovava un mas- 
simo di resistenza di 19 giorni, e negli altri due casi 9 giorni 
e meno di 12 giorni. Però il metodo seguito dall'À. mentre 
da un lato può spiegare la divergenza, non sarebbe d'altro 
canto, a parer mio, tale da condurre a reperti sicuri. Egli 
infatti si vale, per Tinnesto nei conigli del materiale da pro- 
varsi, semplicemente dell'acqua sterile ove ha lasciato rigon- 
fiare, per un certo tempo (?), i pezzetti di tela imbevuti di 
sputo pneumonico. Ora chiunque abbia visto degli sputi di tal 



(1) Patella, Aftt dglla R. Aeead. di Roima, 188&W, pag. 447. 

(2) Sirena e Aleaai, Riforma mèdica, 1892, n. 14.15. 

(3) Krate • Panainl, ZéiUcìu f. Hygi^n; 1892, Bd. 11, pag. 279. 

(4) Bordoni-Uffredusii, Arch. per U Seicnse mcd., 1891, p. 343. 

(5) Gasaedebat, Rwue d^Hygikné, t. 17, n. 12. 
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sorta disseooati, sa bene come essi siano compatti e come 
probabilmente non debbano cedere all'acqua che una parte 
minima di materiale, forse priva di diplococchi, mentre la 
massa dello sputo può essere ancora virulenta. Ed io che in 
alcune esperienze preliminari mi valsi del metodo del Bor- 
doni, cioè iniezione di una sospensione in acqua di ciò che si 
ottiene col raschiamento della pezzola sulla quale furono posti 
a disseccare gli sputi, debbo aggiungere ancora che molto 
spesso il materiale più sospetto, costituito da fiocchi di muco 
e di fibrina, difiicilmente poteva essere reso minuto si da pas- 
sare a traverso la cannula della siringa, onde risultati con- 
traddittori dipendenti da nulPaltro che da unMmperfezione 
della tecnica. 

Ad un' altra condizione inoltre i due AÀ. non hanno forse 
prestato sufficiente attenzione, voglio dire alla possibilità che 
il diplococco contenuto nello sputo, in una certa epoca non 
sia più capace di uccidere Tanimale di prova, mentre può es- 
sere ancora vitale, onde in ambiente favorevole potrebbe ri- 
prendere la sua virulenza. 

E invero recentemente Eyre e Washbourn (1) videro 
nei loro esperimenti morire un coniglio infettato con coltura 
di pneumococco di tre mesi, la quale in altre occasioni si era 
dimostrata completamente inattiva. 

A tale punto della questione e sopratutto dopo le ricerche 
di Cassedebat, che condurrebbero a conclusioni cosi diffe- 
renti non solo da quelle del Bordoni, ma anche degli altri 
sopracitatiy era opportuno cercare se veramente Tinsufflcienza 
del metodo aveva influito sull'esito delle esperienze , e con 
altre ricerche determinare di nuovo la resistenza del pneumo- 
cocco negli sputi. B tanto più dopo Tosservazione recente di 
Netter (2), che riscontrò il pneumococco, nella polvere sospesa 
degli ospedali, ancora virulento dopo 27 giorni. 

Debbo rindioasione di queste esperienze di controllo al chia- 



(1) Eyre e Wash boaro, Joum, of PathoL and Batter., 1897, marso. 

(2) Nettar^ Semaine méd., 1807, pag. 209. 
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rissimo Prof. Bizzozero, al quale sono lieto di esprimere qui 
imovameDte e pubblicamente i miei sentimenti di viva gra- 
titudine. 

Il metodo seguito per queste ricerche, in base alle prece- 
denti considerazioni, fu duplice, in modo cioè da determinare 
la resistenza non solo della virulenza, ma anche della vitalità 
del batterio in questione. Per la prova della prima furono 
scelti i conigli di media età, i quali resistono molto meglio 
ai comuni microrganismi dello sputo e d'altro canto reagi- 
scono bene al virus pneumonico; per la seconda mi valsi delle 
colture in agar leggermente alcalino, e talvolta anche del 
brodo, benché il primo mezzo mi abbia sempre dato risultati 
interamente soddisfacenti. 

Furono fotte tre serie di ricerche con sputi di diversa ori- 
gine, e in parte, di diverso aspetto, di cui si dirà in seguito. 

Dopo un esame preventivo microscopico di ciascuno di questi 
sputi, appena giunto in laboratorio, si faceva con una por* 
zione di esso un innesto sottocutaneo in un coniglio per sag- 
giarne la virulenza, mentre un' altra piccola porzione serviva 
a fare una piastra in agar, per vedere se e come vi si svi- 
luppavHuo le colonie di diplococco ed eventualmente farne il 
conteggio. Il resto dello sputo veniva diviso in nummuli 
press* a poco della stessa grandezza (circa 2 cm.*) su di una 
pezzola previamente sterilizzata, che, distesa poi su di una 
tavoletta di legno, era messa in una specie di gabbia di legno 
e vetro, posta in una delle sale di questo Laboratorio di Pa- 
tologia generale, in modo ohe fosse liberamente esposta alla 
luce diffusa, e che Tarla vi circolasse comodamente. In seguito, 
a divessi intervalli di tempo, si ritagliava dalla pezzola, con 
forbici sterili, una porzione corrispondente ad un nummulo 
che era immersa per qualche minuto in acqua distillata e ste- 
rilizzata, finché quello fosse sufficientemente rigonfiato e ram- 
mollito, e riuscisse facile prenderne con Tansa di platino una 
piccola porzione per farne una piastra in agar. Il resto del 
nummulo, sempre aderente alla pezzola, era innestato sotto 
cute nel dorso di un coniglio, con tutte le cautele d'asepsi e 
suturando strettamente la ferita. 
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Siccome talvolta Tesarne diretto della piastra ed i preparati 
microscopici tolti da essa non erano sufficienti per dimostrare 
sicuramente la presenza di colonie di diplococchi, in tutti 
questi casi, e qualche volta anche negli altri, si facevano per 
la diamosi certa, trapianti in agar o in brodo. 

Del resto la lavatura con acqua sterile del nummulo prima 
di farne la coltura, permise di ottenere, nella maggioranza 
dei casi, delle piastre sufficientemente dimostrative senza svi- 
luppo di saprofita 

DalFaniraale innestato si fecero inoltre alcune volte dei pre- 
parati microscopici e delle colture di sangue circolante, affine 
di determinare colla maggior sicurezza che la morte eventuale 
avveniva efifettivamente per setticoemia. E dal coniglio morto, 
oltre a tener conto naturalmente delle note della autopsìa, 
fatta quanto più presto fosse possibile, si facevano colture per 
strisciamento su agar, e preparati microscopici di sangue del 
cuore e di polpa splenica, in alcuni casi anche di sorta di 
pseudomembrane che si trovavano abbondantissime sul cieco 
e sul colon. 

Quanto alla provenienza ed alTaspetto delle varie sorta di 
sputo, quello che servì per la prima serie di esperienze ap- 
parteneva ad un uomo di 20 anni affètto da pneumonìte franca 
in 4* giornata: lo sputo era più tosto roseo che croceo, poco 
denso anzi d'aspetto sieroso con discreta quantità di diplo- 
cocchi lanceolati e capsulati. Lo sputo della seconda serie di 
ricerche aveva press' a poco ì caratteri esterni e microscopici 
del precedente, e proveniva da una pneumonite franca in 5^ 
giornata; questo fu diviso in nummuli assai più grossi (circa 
4 om.*), dei quali non si adoperava però per la ricerca ohe 
una metà. 

E notevole il fatto che^ in genere, dopo 24 ore, i nummuli 
erano completamente disseccati e che, trattandosi di sputo 
quasi sieroso e ricco di bolle d'aria, dopo pochi giorni la parte 
superficiale appariva come costituita da tante squainette bianco- 
rosee, poco aderenti alla pezzola, si che bastava un leggiero 
soffio per staccarle e sollevarle come leggiero pulviscolo nel- 
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Taria: le piastre si fecero appunto con questo materiale, aven- 
done, come si vedrà in seguito, risultati sempre positivi. 

Lo sputo per la terza serie di ricerche proveniva da una 
pneumonite franca in 3* giornata (che si risolvette poi nella 
4*), era fortemente croceo quasi rutilante, denso e vischioso 
in modo da costituire come una massa gelatinosa sormontata 
da un leggiero velo di spuma rosea. L'esame microscopico vi 
rivelava la presenza di una quantità innumerevole di diplo- 
cocchi lanceolati e capsulati. 

I risultati delle varie esperienze sono raccolti nelle tre ta- 
belle che seguono. Il segno ++ nella colonna che porta il 
titolo di reperto della piastra (e si intende parlare delia 
piastra fatta con lo stesso materiale che poi s'innestava nel 
coniglio, la quale doveva servire a dimostrare la sopravvivenza, 
per cosi dire, o non della vitalità del pneumococco, quando 
già fosse spenta la virulenza) significa lo sviluppo di nume- 
rose colonie di diplococco, il segno -f* lo sviluppo di alcune 
colonie, il segno -— la mancanza di esse. 

Sbbib L — Temperatara 15''-18''. 
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* Bsperienaa di controllo collo spato fresco appena raccolto. 
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Il pneumococoo in questa aerie di ricerche ha perduto la 
sua virulenza dopo 36 giorni di disseccamento, ma la vitalità 
81 mantiene ancora inalterata per 60 giorni. 

Sbeib il — Temperatura l&'-18^ 
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* Baperiensa di controllo con lo spato fresco appena raccolto. 
** Nella piastra lo sviluppo rigoglioso di on saprofita, ricoprendo tatto, 
impedisce l'esame. 

In questo caso la virulenza e insieme la vitalità del pneu- 
mococco si è mantenuta inalterata per 70 giorni : Tesperimento 
non si potè continuare per mancanza di materiale, fi notevole 
in questa serie di ricerche il fatto che lo stesso sputo dopo 
di aver dato la morte in 36 ore di un coniglio, dopo 3 giorni 
di essiccamento, dopo 8 lo lasci in vita, per riprendere poi la 
sua virulenza dopo altri 8 giorni. Poiché le condizioni del- 
Tesperimento si mantenevano sempre rigorosamente le stesse, 
né in questo caso si potè rilevare alcuna influenza estranea, 
è naturale pensare che forse il nummulo adoperato era privo 
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già precedentemente di diplococchi, allo stesso modo che in 
altri casi, una piastra può restar sterile quando pure lo stesso 
materiale che ha servito per essa uccide Tanimale. 

Si noterà ancora come nelFultima esperienza, lo sputo dopo 
70 giorni di disseccamento sia riuscito ad uccidere in solo 26 
ore un coniglio di media grossezza, in un tempo cioè alquanto 
più breve di quello che richiedesse lo stesso sputo appena 
raccolto. Ed aggiungerò che in questo caso Tautopsia fu pra- 
ticata un' ora dopo la morte, che, oltre alle note della setti- 
coemia diplococcica, non si riuscì a trovare nulla che abbia 
potuto favorire o precipitare Tesito, che Tesarne microscopico 
e culturale fu completamente positivo, come positivo riuscì il 
reperto della piastra. 

Sbrtb hi. — Temperatura 18^-20*. 
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* Esperienza di conti*ollo con lo sputo fresco ed appena raccolto. 

** Lo sviluppo abbondante di un saprofita impedisce Tesarne delia piastra. 
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La virulenza si mantieoe in questo caso per 65 giorni; 
quanto alla vitalità molto probabilmente durò oltre 83 giorni: 
non è però possibile affermarlo . recisamente « poiché Tesarne 
delle oolonie sviluppatesi nella piastra e i preparati microsco- 
pici fatti con esse, se depongono grandemente per la presenza 
di alcune colonie di diplococchi, non lo dimostrano però in 
modo indubbio. Il trapianto, per ragioni estranee, disgrazia- 
tamente non fa fatto. 



In seguito a queste esperienze si può dunque affermare che 
il diplococco lanceolato mantiene negli sputi disseccati la 
stm virulenza per oltre 70 giorni e che talvolta la vitalità 
dura ancora quando quella è già spenta. 



Queste ricerche erano già esaurite da alcuni mesi, quando 
comparve un lavoro di Germano (1) che si occupò appunto 
di desumere dal comportamento del pneumococco esposto al 
disseccamento, un giudizio sulla sua trasmissibilità per mezzo 
deiraria. Quest' À., a tale scopo, saggiò la tenacità del batterio, 
sia in coltura pura sia nello sputo o nel pus o nel sangue, 
misto a varie sorta di polvere sterile, ottenendone delle cifre 
di resistenza considerevoli, fino a 120, 140 giorni, per quanto 
riguarda lo sputo. Tali risultati, insieme all'osservazione di 
Nette r sulla polvere nelle sale d'ospedale, mentre confermano 
quelli ottenuti da me, li completano per ciò che tocca quelle 
altre condizioni di cui non m'ero occupato, e valgono a di- 
mostrare ancor più chiaramente come sia possibile e probabile 
la diffusione deirinfezione pneumococcica per Tarla. Questa 
è infatti la conclusione leggittima alla quale giunge Ger- 
'mano: per conto mio debbo qui richiamare l'attenzione sul 
fatto già accennato che, nelle mie esperienze, la virulenza del 
diplococco per oltre 70 giorni si è osservata precisamente in 



(1) Germano, Zeitschr. f, ffygiene^ 1897, Bd. 26, H. 1. 
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quello sputo che, essendo relativamente tenue, si disseccava 
in lamelle che potevano agevolmente sollevarsi neiraria al 
menomo soffio, e che essendo poco colorito sarebbe stato più 
facilmente trascurato. 

Da tutte le quali cose è evidente la necessità di severe pra- 
tiche di disinfezione sugli sputi dei pneumonici, nelle case e 
negli ospedali. 
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Laboratorio di Farmacologia della R. Università di Messina. 



STJLXiA 



VITA DEI LEUCOCITI FUORI DELL'ORGANISMO 



Dott. Pautaleone CARDILE 

Assistente. 



Il leucocito è un elemento aDatomico, unicellulare, indipen- 
dente, che è stato paragonato ad un protozoario e considerato 
come un ospite deirorganismo, al quale rende preziosi servizi. 

Si è generalmente creduto che il leucocito sia un elemento 
dotato di debole resistenza e sono note le teorie, che hanno 
ammesso, come il sangue, estratto dai vasi, coaguli per il 
disgregarsi dei leucociti, che danno origine a sostanze gene- 
ratrici di fibrina (Schmidt, Mante gazza, Beale, Hoff- 
mann, ecc.). Si hanno tuttavia una serie di osservazioni, che 
provano la persistenza della vita dei leucociti fuori Torganismo. 

Hayem ed Henocque(l) avevano ammesso per i leucociti 
del sangue della lucertola una durata dei movimenti ame- 
boidi per due, tre ore; Robin aveva osservato che i leucociti 
della linfa, conservata fra due legature di vasi, potevano pre- 
sentare movimenti ameboidi fin dopo ventiquattr'ore ; Ran- 
vier nelle rane (2) in migliori condizioni sperimentali potè 
osservarli dopo quarant'otto ore ed anche dopo tre giorni. 



(1) Hayem et Henocqae, e Sar les mouvements dita amiboldes ob- 
servéa particuliòrement dans le sang » {Arch, gén, de méd,^ Paris, 1866). 

(2) Ranyier L., a Traité technìque d*Istologie », Paris, Savy, 1889. 
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Salvici i (1), contando i leacooiti nel sangue prima e dopo 
la coagulazfone, non potè verificare una distruzione dei leuco- 
citi, anzi dice «che non gli fu possibile, esaminando una 
goccia di sangue al microscopio, di osservare la distruzione 
di un leucocito • , e mette in evidenza come nel sangue estratto 
i leucociti continuino per un certo tempo a vivere come lo 
dimostra il persistere dei movimenti ameboidi. 

Rena ut (2) nel recente trattato d*Istologia, dopo aver ri- 
portate le esperienze del Ranvier^ viene a concludere che i 
leucociti in date condizioni possono fuori dell'organismo con- 
servare per più giorni i caratteristici movimenti ameboidi. 

Athanasiu e Garvallo (3) rilevarono una straordinaria 
resistenza dei leucociti nel sangue reso incoagulabile per 
razione del peptone e raccolto asetticamente, avendo visto i 
movimenti ameboidi persistere fino al settimo giorno. 

Da questa rapida rivista risulta come i leucociti osservati 
fuori Torganismo appaiano degli elementi fragili, ma che vi 
sono delle condizioni nelle quali mostrano una notevole re- 
sistenza vitale. 

Nello studiare io la vita dei leucociti fuori Torganismo, ho 
pensato di osservare questi elementi nel loro ambiente natu- 
rale, sangue, linfa, midollo di ossa, pezzettini di milza, di 
polmone ecc. tenuti a goccia pendente, in modo da evitare 
ogni pressione, impedire Tevaporazione del liquido e tenere 
questi elementi in presenza dell'ossigeno dell'aria. Quest'ul- 
tima condizione è cosi importante, che nei vetrini provveduti 
di piccolissima pozzetta, io vedevo i leucociti facilmente mo- 
rire, mentre se la pozzetta del portaoggetti era discretamente 
ampia, i leucociti si conservavano in vita assai lungamente. 
Per le mie ricerche mi sono perciò servito di vetrini porta- 
oggetti, nei quali era incollato un anello di vetro smerigliato, 



(1) Savi oli, « Della oompArtecipaiione dai leaoociti nella coagulasione 
del aangue » (Arch. per le scienze med.^ voi XIX, 1895), 

(2) Rea a ut, « Traité d'Utologie pratique », Paris, Raeff, 1886. 

(3) Athanasiu e CarTallo, a L'aotioa de la peptone sur les globalea 
bianca do sang » (Société de Biologie^ 21 mare 1896). 
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che costituiva un incavo della capacità di cmc. 0,23. Per avere 
nella pozzetta un ambiente saturo di vapor di acqua, trovai 
utile aggiungfere in certi preparati, specialmente in quelli di 
midollo osseo e di milza, una gocciolina di acqua distillata 
nel fondo della pozzetta, il cui bordo superiore veniva spal- 
mato con uno straterello di vaselina sterilizzata, su cui si 
faceva combaciare accuratamente il vetrino coprioggetti in 
modo da impedire Tevaporazione e la penetrazione di germi 
dall'aria. 

L'osservare la più scrupolosa asepsi è condizione indispen- 
sabile per tali osservazioni, giacché Tarrivo di germi, molto 
facile invero, finisce colFalterare sollecitamente ogni cosa ed 
infatti non ho tenuto conto dei tanti preparati, nei quali dopo 
qualche giorno, nonostante le cautele avute, si notava lo svi- 
luppo di bacter!. Gli strumenti adoperati venivano sterilizzati 
nell'acqua bollente, cosi pure i vetrini e le bacchettine di 
vetro venivano volta per volta bolliti e poi passati in alcool 
o sterilizzati alla fiamma. 

Ho anche avuto cura ohe nessuna sostanza estranea venisse 
a confondersi col preparato, poiché dopo moltissime prove, 
che qui mi risparmio di riportare, potei assicurarmi, che qual- 
siasi sostanza e tra queste quella ritenuta la più innocua, 
la soluzione fisiologica di cloruro di sodio, finisce per alte- 
rare più meno profondamente i leucociti. 

Con tutte queste precauzioni ho fatto numerosissime prove 
sugli animali a sangue freddo (rane, testuggini, tritoni, lu- 
certole). 

In questi animali un organo di fresco asportato conserva 
per giorni molte delle sue proprietà vitali; viveva dunque 
quel frammento di tessuto, che osservavo sotto al microscopio 
con le prescritte precauzioni, ed in mezzo ad elementi vivi e 
in un ambiente assai simile a quello normale, studiavo le ma- 
nifestazioni vitali dei leucociti. La più caratteristica di queste 
manifestazioni è quella dei movimenti ameboidi; questi di 
regola non si osservavano nel preparato appena allestito, pre- 
sentandosi allora 1 leucociti tondeggianti in posizione di rì- 

Arehiifio per It Scénse Mediche, XXII. 30 



438 Voi. XXII. N. 23. — p. cardile 4 

riposo, ma dopo pochi minuti, un quarto d^ora o una mezz'ora, 
alla periferia del preparato, là dove i globuli nuotavano liberi 
nel liquido in presenza dell'aria, essi cominciavano ad emet- 
tere dei bottoncini protoplasmatici, che presto allungandosi, 
divenivano pseudopodt, mercè i quali i globuli compivano i 
più svariati movimenti ameboidi. 

Considerando che i leucociti godono di distinta attività vi- 
tale, finché si vedono sotto al microscopio spontaneamente 
muoversi, ho contato i giorni della durata della loro vita, che 
è risultata di otto, nove giorni in media, ma che è giunta 
talvolta fino a dodici giorni. Certamente, quando i leucociti si 
riducono sferici e più non mostrano alcun movimento, è pos- 
sibile per qualche eccitamento, come per esempio per mezzo 
del calore (Ranvier, 1. cit.), di provocare ancora per qualche 
tempo dei cambiamenti di forma ; ma io non mi sono giovato 
mai di questa prova, non avendo voluto tener conto di questo 
debole residuo della loro attività, ma riconoscere soltanto 
come segno di vita fattività ameboide spontanea. 

Raccolti nel seguente specchietto presento sommariamente 
i risultati ottenuti. 
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I leucociti, adunque, degli animali a sangue freddo, purché 
osservati in buone condizioni di esperimento, si palesano quali 
elementi dotati di forte vitalità, tanto da poter vivere fino a 
dodici giorni fuori deirorganismo conservando i loro movi- 
menti ameboidi. 

Osservando lo stesso leucocito giorno per giorno sotto al 
microscopio, si può seguire ì cambiamenti ch'esso subisce ; lo 
si vede, cioè, arricchirsi gradatamente di granulazioni e au- 
mentare di volume. Di queste granulazioni alcune sono splen- 
denti e si tingono in nero per razione deiracido osmico ; 
anche Teosina colora vivamente molte delle granulazioni 
osservate» 

Se noi accettiamo la classificazione generalmente ammessa 
di leucociti piccoli, a protoplasma jalino omogeneo e di leu- 
cociti grossi, ricchi di granulazioni, possiamo seguire sotto 
al microscopio la trasformazione dei leucociti del primo gruppo 
in quelli del secondo. I leucociti che hanno vissuto parecchi 
giorni a goccia pendente mostrano un maggior numero di 
nuclei. Tutti questi cambiamenti ci attestano l'attività vitale 
del leucocito fuori Torganismo e si osservano in particolar 
modo nei preparati di midollo osseo e di milza. 

Non solamente i leucociti, ma anche i globuli rossi, osser- 
vati colle precauzioni descritte mantengono proprietà vitali, 
io credo, per parecchi giorni ; essi infatti nella rana, special- 
mente nel sangue preso dal cuore al secondo o al terzo giorno, 
mostrano talora delle forme di scissione ; da una parte si ve- 
dono globuli rossi piccoli, rotondi, spesso avvicinati a due a 
due, talora presentanti come dei picciuoli, come se quei glo- 
buli a cifra ad 8 si fossero divisi, daudo origine a due glo- 
bali giovani. 

Tenendo presenti i lavori di fiizzozero e Torre (1) e di 
altri solla rigenerazione dei globuli rossi nei differenti ani- 
mali adulti, ho seguito per diversi gioroi queste forme par- 



(1) Biszozero e Torre, « Salla riprodazione dei globali rossi nella 
vita exti'atiterina » (Oiorn. della R, Acead. di Medicina di Torino^ 1882). 
Bissosero e Terre, Virehow's Areh., a. 9^ 18B4, p. 19 e SO. 
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ticolari di globuli ed ho potuto assodare, che lo strozzamento 
equatoriale che esse presentano si va facendo sempre più pro- 
fondo, fino a formarsi due parti attaccate fra loro da un sot- 
tilissimo tramezso di sostanza trasparente, che finisce in ultimo 
col rompersi, dando origine a due nuovi elementi, coi carat* 
teri gìk accennati. Alcune di queste forme sono identiche a 
quelle che hanno disegiiato Bizzozero e Torre nel loro la- 
voro e che hanno interpretato come globuli rossi in via di 
rigenerazione. Ho ripetuto le esperienze sia nelle rane che 
nei tritoni, usando la loro stessa tecnica microscopica (colo- 
razione col violetto dì metile, aggiunta di una goccia d'acido 
acetico, lente ad immersione omogenea) a fine di potere co- 
gliere in qualche globulo un processo di cariocinesi ; ho visto 
cosi (Fig. 1) globuli con strozzamento, presentanti due nuclei 









Pie. 1. 



distinti, uno in ciascuna metà del globulo, altri con nucleo 
unico, ma con strozzatura centrale anch'esso, come se fosse 
in via di dividersi, ma non ho potato osservare il vero pro- 
cesso cariocinetico nelle sue fasi, ciò ohe avrebbe dissipato 
qualunque dubbio sulta interpretazione di queste forme come 
di globuli in via di riproduzione e non già in via di degene- 
razione e di disfacimento. D'altro canto risaltava evidente la 
differenza tra queste modifioazioni riferentesi a possibile rige- 
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aerazione e quelle che si notavano nei gtpbuli rossi dopo otto 
o dieci giorni o più, quando cioè cominciavano ad alterarsi 
profondamente. 

Ciò che risulta evidente è la vita dei leucociti capace di man- 
tenersi per settimane negli animali a sangue freddo; ma anche 
i leucociti degli animali a sangue caldo mostrano una conside- 
revole resistenza vitale e non sono per nulla quegli elementi 
cosi fragili, quali sono stati descritti e quali si rivelano vera- 
mente, ove non siano trattati con ogni delicatezza d imetodo. 

Osservando il sangue deiruomo, del cane, del coniglio, della 
cavia in camera umida a goccia pendente con le stesse pre- 
cauzioni descritte per il sangue degli animali a sangue freddo 
e tenendo questi preparati (qualcuno già montato nel micro- 
scopio e messo a fuoco) in un termostato alla temperatura di 
38'' 89« 40'', ho potuto osservare movimenti ameboidi dei leu- 
cociti per molte ore, jSno dopo un giorno intero. 

Ho raccolto nel seguente specchietto la durata delPattività 
dei leucociti negli animali a sangue caldo, ricavando il sangue 
da una puntura: 



s 

•E 

e 


Mese 


Animale 


Grado 
di temperatura 


•a 


Ofleervasioni 










Ora 




1 


Maggio 


coniglio (6 prep.) 


38» 


SO 




2 
3 
4 


id. 
id. 
id. 


uomo (6 id.) 
cane (4 id.) 
cavia (5 id.) 


400 

380 
390 


24 
28 
20 


Anche in questi preparati 
notati la graduale com- 
parsa di granulaaioni in 
leocoeiti che ne erano 
aproTviati. 


5 


id. 


cane (5 id.) 


» 


21 




6 


id. 


pollo (4 id.) 


40» 


26 


• 


7 


id. 


nomo (5 id.) 


380 


22 




8 


id. 


cane (6 id.) 


39» 


20 




9 


id. 


coniglio (4 id.) 


39» 


18 




10 


id. 


cane (4 Id.) 


390 


21 
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Per studiare i'azioDe di alcune sostanze sui globuli bianchi, 
ho segruìto il metodo, del quale si servi il Prof. Gaglio (1) 
per lo studio dell'azione del mercurio sui leucociti, vale a dire 
somministrare ad un animale la sostanza da esperimentare, 
esaminare quindi a diverso periodo dell'azione della sostanza 
una goccia di sangue o un frammento di organo (milza, mi- 
dollo di ossa) a goccia pendente e vedere per quanto tempo 
i leucociti, che avevano subito entro Torganismo Tinfluenza 
della sostanza, mantenevano i loro movimenti ameboidi. Queste 
esperienze sono state eseguite su rane: esse ci hanno dimo- 
strato che i leucociti non sono quegli elementi cosi sensibili, 
come hanno ammesso gli autori, che hanno esperimentato 
aggiungendo direttamente la soluzione della sostanza sulla 
goccia di sangue contenente i leucociti. Il Binz (2), il Brun- 
ton (3), il Maurel (4), il Tehistowitch (5) e molti altri 
arrivarono cosi per alcune sostanze, come per la chininat la 
cocaina ed 11 sublimato corrosivo a cifre di soluzioni diluitis- 
slme, che spiegavano azione paralizzante sui globali bianchi. 

Ho già fatto rilevare come i leucociti vadano trattati con 
la più grande delicatezza di metodo e a questa sola condi- 
zione mostrano una notevole resistenza vitale. Oià la semplice 
soluzione di cloruro di sodio, venuta a contatto coi leucociti, 
ne deprime grandemente l'attività; è dunque assai rude il 
metodo di fare agire direttamente sui leucociti la sostanza da 
esperimentare» ed i risultati in questo modo ottenuti non sono 
per nulla paragonabili alle modificazioni che subiscono i leu- 
cociti nell'organismo per l'azione di queste sostanze. Ho rac- 
colto tra le numerosissime esperienze fatte le più riuscite e 
credo utile esporle un po' dettagliatamente per dimostrare 



(1) G. Gaglio, « Aziono del merevrio sai loaeooiti » {Areh. per U 
scienze mediche^ voi. XXI, n. 13). 

(2) G. Binz, « Lezioni di farmacologia aporimentalOB, 1888. 

(3) T. Land. Brunton, e Trattato di farmacologia e terapeutica ». 

(4) Man rei, (1 Ricerche sperimentali auirazione dei leaoociti », in 8 
&8C. Paris, 1892. 

(5) Tehistowitch, « Naove ricerche sui leucociti » {Arch, russi di 
patolog. din. e batteriol,^ 1896). 
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quanto sia limitata razione di certe sostanze, ohe vanno ri* 
tenute fra le più attive nello spiegare un* azione paralizzante 
sui leucociti. 

Ho tralasciato di fare delle esperienze col sublimato corro- 
sivo, poiché razione di questa sostanza era stata gìk studiata 
dal Prof. G. Gaglio (loc. cit.). 

Ritenuto poi superfluo di esporre nei loro particolari le espe- 
rienze eseguite, mi limito a darne nella tabella seguente i 
risultati, avvertendo che per i primi 28 esperimenti mi sono 
servito della R. discoglossus e per gli ultimi del Imfo vulgaris. 
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Dai risultati ottenuti è evidente il fatto, che i leucociti non 
solo SODO dotati di tanta forza vitale, da resistere nel sangue 
circolante alle iniezioni di forti dosi dì sostanze tossiche, ma 
anche da conservare per giorni la loro attività fuori dei vasi. 
Anche dopo che Tanimale è morto avvelenato, anche dopo un 
principio di putrefazione, i leucociti possono mantenersi in 
vita per ore e talora per giorni. 

I leucociti, dunque, non vanno considerati quali elementi 
cosi fragili, oome molti hanno ammesso, poiché trattati con 
delicatezza di metodo, conservati nel siero di sangue, in buone 
condizioni di temperatura, di umidità, di ossigenazione, pro- 
tetti da ogni pressione esterna, mostrano una grande vitalità 
e possono mantenersi in vita per più di una settimana; dentro 
Torganismo poi essi resistono notevolmente alla influenza delle 
sostanze tossiche. 

Essi, come elementi che s'avvicinano à quelli embrionart, 
sono più resistenti delle cellule diflPerenziate dei nostri tessuti. 



G. Bizzozno, Direttore BespansabUe. 



Torino. — Tipografia VtnoBMZO Bona. 
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